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Introduction, problématique, périmeétre et objectifs du travail

L’artérite a cellules géantes (ACG, ou maladie de Horton) est la plus fréquente des vascularites
systémiques chez les patients agés de plus de 50 ans. Elle concerne essentiellement les
vaisseaux de gros calibre selon la nomenclature de Chappell Hill, c’est-a-dire ’aorte et ses

branches [1, 2].

Historiquement, elle fut décrite pour la premiere fois en 1880 [3], puis détaillée en 1932 par
Morbus Horton [4]. La dénomination d’artérite giganto-cellulaire provient des analyses
histologiques réalisées en 1941 [5]. Toutes ces descriptions historiques de la maladie font
mention de ’atteinte prédominante des vaisseaux temporaux, d’ou son autre dénomination
initiale d’artérite temporale. En effet, I’ACG touche préférentiellement les artéres a destinées
céphaliques, en particulier les branches de la carotide externe. Cette atteinte explique les
symptomes craniens « typiques» de la maladie, plus particuliérement les céphalées, a
prédominance temporale, la claudication de la machoire, 1’hyperesthésie du cuir chevelu, ou
encore les atteintes ischémiques en particulier ophtalmologiques, constituant la gravité

fonctionnelle la plus sévere de la maladie.

Cependant, des les années 70, quelques rares publications rapportent des patients avec une ACG
ayant développé une atteinte de ’aorte et de ses branches. En 1975, la publication d’une série
de 248 patients suivis a la Mayo Clinic aux Etats-Unis rapportait I’existence d’atteintes
symptomatiques de 1’aorte et de ses branches se traduisant par une claudication de membre, un
phénoméne de Raynaud, ou une abolition de pouls chez 34 (14%) patients de leur cohorte. Trois
de ces patients décédaient d’une dissection aortique. L’analyse histologique de 1’aorte révélait
alors I’existence de lésions giganto-cellulaires [6]. Ainsi, I’atteinte des gros vaisseaux est
connue de longue date mais elle a été considérée pendant des décennies comme exceptionnelle
et finalement peu analysée jusqu’a peu. En dehors de complications plutdt rares de la maladie,
le plus souvent tardives mais parfois révélatrices, représentées par les sténoses vasculaires
symptomatiques, les thromboses vasculaires ou les dissections aortiques, 1’atteinte des gros
vaisseaux est le plus souvent asymptomatique et nécessite 1’utilisation d’examens d’imagerie
pour étre mise en évidence. D’autres atteintes asymptomatiques telles que des dilatations ou
anévrysmes artériels peuvent se développer a bas bruit sur une paroi artérielle inflammatoire
[7-10]. Ainsi, avant les années 2000, la recherche radiologique d’une aortite ou d’une atteinte
inflammatoire des branches de I’aorte était exceptionnelle et quasi-exclusivement guidée par

une symptomatologie clinique évocatrice [11, 12].



Afin d’homogénéiser les patients décrits dans les études sur I’ACG, le collége américain de
rhumatologie (ACR, American College of Rheumatology) a édité¢ en 1990 des critéres de
classification. Ces critéres stipulent que la probabilité du diagnostic d’ACG est supérieure a
80% chez un patient ayant au moins 3 des 5 critéres suivants : 1) age >50 ans ; 2) VS>50 mm
a la premicre heure (et par extension un syndrome inflammatoire biologique) ; 3) céphalées
inhabituelles ; 4) anomalies sur le trajet de I’artére temporale ; et 5) positivité de la biopsie
d’artére temporale montrant des signes typiques d’ACG [13]. Outre les 2 critéres
démographique et biologique, les 3 autres critéres font référence a [’atteinte temporale.
L’atteinte inflammatoire des gros vaisseaux ou la pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) —
rhumatisme inflammatoire des ceintures scapulaires et pelviennes présent chez un tiers des

patients avec une ACG — ne sont pas inclus dans ces critéres de classification.

A partir des années 2000, les divers développements techniques et ’acces plus aisé¢ de
I’imagerie des gros vaisseaux ont permis de mener des études focalisées sur ces atteintes
spécifiques. En dehors de I’écho-Doppler de 1’artére temporale, trois techniques d’imagerie sont
particulierement décrites dans 1I’ACG, s’axant essentiellement sur I’exploration des gros
vaisseaux. [’angioscanner de [’aorte, la tomographie par émission de positons au '*FDG
couplées a un scanner conventionnel (TEP-TDM) ou [’angiographie par résonance
magnétique (ARM). En fonction des études, des critéres d’inclusion, et des techniques
d’imagerie utilisées, 30 a 80% des patients avec une ACG auraient une atteinte de I’aorte et de
ses branches au diagnostic de la maladie [14-36]. De manicre intéressante, la plupart de ces
études regroupent sous un méme terme générique — « aorto-artérite », « vascularites des gros
vaisseaux » (« large-vessel vasculitis »), « atteinte des gros vaisseaux » (« large-vessel
involvement ») — différentes formes d’atteinte des gros vaisseaux, quel que soit le site
vasculaire concerné et le type d’atteinte vasculaire. Cependant une analyse de I’atteinte des gros
vaisseaux doit prendre en compte deux niveaux de catégorisation radiologiques. Le premier
niveau correspond a une analyse topographique distinguant I’atteinte de l’aorte, de ses
principales branches, et des artéres plus périphériques des membres. Le deuxiéme niveau
correspond a une analyse structurelle du type de modification pariétale artérielle. L’imagerie
morphologique détaille les aspects diversement associés d’épaississement pariétal, de
dissection pariétale essentiellement aortique, de perte du parallélisme pariétal a type de
dilatation ou d’anévrysme ou méme encore de sténoses vasculaires. L’imagerie morphologique
se couple également a une imagerie fonctionnelle favorisée par les injections de '*FDG, d’iode,

ou de gadolinium qui apporte un renseignement sur 1’éventuelle activité inflammatoire



vasculaire. Pour chacune des possibles combinaisons morphologiques et fonctionnelles, peu
d’information et trés peu d’études existent pour préciser les fréquences, sites préférentiels,

durée de survenue par rapport au diagnostic, pronostic et réponses au traitement.

Ainsi, bien qu’il soit bien connu que I’ ACG puisse toucher 1’aorte et ses branches, la trés grande
majorité des séries publi¢es sur cette vascularite décrit des patients satisfaisant au moins 3 des
criteres de I’ACR, en cours depuis 1990, ces deniers se focalisant sur I’atteinte céphalique
prédominante de la maladie et occultant ses autres composantes macrovasculaires mais aussi
rhumatologique. La description des patients avec des atteintes de 1’aorte et de ses branches,
qu’elles soient symptomatiques ou non, était jusqu’a maintenant rare parce que non
systématiquement recherchées. Cette attitude historique occasionne ainsi une sélection des

patients essentiellement « céphaliques » sur la base des critéres de I’ACR de 1990.

Depuis une dizaine d’années, plusieurs bouleversements sont intervenus et ont totalement
modifi¢ la perception, le diagnostic, la prise en charge et les publications concernant les patients

avec une ACG :

- Tout d’abord, pour la premiére fois en 2017, un essai international prospectif — Giacta
portant sur 1’utilisation du Tocilizumab (anticorps monoclonal anti-Interleukine 6) dans
I’ACG — considérait comme unique critére d’inclusion 1’existence d’une histologie
artérielle positive ou d’une atteinte des gros vaisseaux a 1’imagerie, et sans prise en
compte des critéres de I’ACR 1990 [37].

- Il est aujourd’hui pressenti que I’existence d’une atteinte des gros vaisseaux pourrait
étre associée a un pronostic plus péjoratif, en particulier du fait d’un risque accru de
développer une dilatation aortique et une dissection aortique, importante cause de
mortalité dans la maladie [7-9, 12, 38-43]. Ainsi, sous 1’égide d’experts européens —
membres de ’EULAR (european ligue against rheumatism) — des recommandations
officielles ont été éditées sur la nécessité de dépister et surveiller radiologiquement
I’atteinte potentielle des gros vaisseaux en raison de I’implication pronostique que cela
peut avoir [44].

- Des recommandations actualisées francaises et européennes ont été¢ publiées afin de

standardiser la prise en charge diagnostique et thérapeutique [45-47].

Ainsi, a la lumiére des publications de ces derniéres années, beaucoup de changements sont
intervenus dans I’ACG, mais il faut D’avouer trés souvent avec peu de données

épidémiologiques solides ni définitives. Le spectre clinique et radiologique de la maladie s’est



étoffé, les moyens de diagnostic et de suivi se sont enrichis, et les possibilités de traitements se
sont améliorées notamment avec la récente autorisation de mise sur le marché du Tocilizumab

dans ’ACG.

Néanmoins, beaucoup de questions restent en suspens, et des incertitudes demeurent concernant
la valeur de la détection d’une atteinte des gros vaisseaux infra-clinique, que ce soit en termes
de pronostic, de traitement ou de surveillance. Les récents résultats fournis sur I’efficacité du
Tocilizumab dans I’ACG sont globaux et ne permettent pas de situer précisément les sous-
groupes de patients chez qui le traitement serait plus profitable. Par ailleurs, certains travaux
fondamentaux stipulent que les patterns d’ACG avec une atteinte des gros vaisseaux pourraient
procéder d’un substratum cytokinique différent des formes sans. Des compositions
cytokiniques différentes (notamment la signature interféron) ou encore des polarisations
lymphocytaires différentes (TH1 ou TH17) ont ét¢ observées au sein des parois vasculaires
temporales ou aortiques, suggérant des mécanismes d’atteinte possiblement différents [12, 48,
49]. Ainsi, a la lumiére de ces données, il semble qu’une meilleure connaissance des différentes
formes d’ACG soit indispensable car pourrait conditionner le pronostic, le suivi et le traitement

des patients.

La rareté de la maladie limite par ailleurs les effectifs dans les cohortes publiées, en particulier
celles se rapportant aux formes rares ou atypiques de la maladie. Ainsi, il est exceptionnel
qu’une étude comporte plus de 200 patients. D’autre part, beaucoup d’études, rétrospectives ou
prospectives, sont limitées par des biais d’inclusion ou de sélection. Les études n’ayant inclus
que des patients avec >3 critéres ACR n’ont par définition pas analysé les patients ayant une
forme atypique de la maladie; les études n’ayant inclus que des patients avec une biopsie
d’artére temporale positive s’affranchissent des patients « de vraies vies » avec une biopsie
négative ou les patients sans atteintes céphaliques. Ainsi, méme dans 1’étude Giacta qui est
aujourd’hui I’étude la plus aboutie dans I’ACG, les patients rapportés étaient sélectionnés et ne

correspondaient pas aux patients « tout venants » de la pratique clinique quotidienne.

Il reste ainsi encore de la place pour mener des études « de vraie vie » au sein de larges cohortes
de patients. A ce titre, et grace a des travaux collaboratifs, nous avons aujourd’hui la capacité

de mener de telles études sous 1’égide de notre service de Médecine Interne du CHU de Caen.

Le service de Médecine Interne du CHU de Caen est historiquement le service d’adressage et
de prise en charge des patients suspects d’ACG dans un périmeétre d’environ 50 a 100 kilométres

autour de Caen. L’adressage préférentiel et le recrutement singulieérement élevé de notre centre



a I’échelle nationale (environ 30 nouveaux cas par an a Caen, contre 10-15 par centre a1’échelle
nationale) nous a permis de constituer une cohorte monocentrique unique de plus de 460
patients sur une période allant de 2005 a aujourd’hui. Ces patients sont inclus au fil de 1’eau
dans une base de données. Nous disposons ainsi pour chaque patient des données
démographiques, cliniques, biologiques, histologiques, radiologiques, thérapeutiques et
évolutives. Depuis 2014, tous les patients adressés dans notre centre pour suspicion d’ACG
bénéficient d’une prise en charge standardisée. Ces patients sont ainsi inclus prospectivement

dans la base de données.

Par ailleurs, notre service a pu développer des collaborations fructueuses avec plusieurs services
de Médecine Interne (Limoges, Lille, Marseille, Nantes, Dijon, Paris-La Pitié Salpétricre, Saint-
Antoine) permettant d’enrichir la base de données a plus de 1300 patients. Le recours fréquent
a la TEP-TDM dans notre centre, ainsi que dans les centres de Limoges, Lille et Marseille, nous
a permis de recueillir un grand nombre de données d’imagerie et a nous intéresser naturellement

a I’atteinte des gros vaisseaux.

En somme, avec la reconsidération de I’ACG, non plus comme une artérite temporale avec des
signes céphaliques et oculaires, mais selon le nouveau paradigme de vascularite systémique des
gros vaisseaux, l’atteinte de I’aorte et de ses branches se replace au cceur de la maladie.
L’atteinte des gros vaisseaux pourrait par ailleurs conditionner les pronostics évolutifs tardifs
et vitaux de la maladie, via un risque accru de rechutes, de complications anévrysmales et/ou

de dissections.

Les objectifs généraux de cette thése sont ainsi de déterminer plus précisément les
caractéristiques épidémio-cliniques, radiologiques (morphologiques et fonctionnelles) et
évolutives de I’atteinte de 1’aorte et de ses branches, en replagant et évaluant le poids de cette
atteinte dans les critéres diagnostiques et pronostiques de I’ACG sur une cohorte de taille

jusque-la inégalée.

Les préalables ayant inspiré ces objectifs se déclinent a travers une série coordonnée et

hiérarchisée de travaux publiés en 2016 et 2017, visant a:

1) Evaluer si Patteinte inflammatoire de I’aorte et de ses branches favorisait le
développement de complications morphologiques aortiques ultérieures au
cours de ’ACG et dans quel délai.

A partir d’une analyse de 130 patients ayant bénéfici¢ d’une TEP-TDM, nous avons

observé que 9 patients, tous ayant une TEP-TDM positive sur les gros vaisseaux,
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2)

3)

avaient développé une complication aortique (dilatation et/ou dissection aortique)
aprés un délai médian de 33 mois, suggérant que I’atteinte inflammatoire
segmentaire des gros vaisseaux augmentait le risque de complications aortiques [7].
Ce travail rapportait la plus grosse série de patients ayant bénéficié d’'une TEP-TDM
et confortait les quelques données publiées sur le risque accru de développer une
complication aortique en cas d’atteinte inflammatoire des gros vaisseaux.
Néanmoins, I’échantillon de patients avec une complication aortique était petit et les
analyses statistiques (notamment pour effectuer des analyses multivariées) étaient

limitées.

Evaluer ’impact du traitement sur I’imagerie fonctionnelle de I’aorte et de ses
branches.

Nous avons analysé 1’utilité des TEP-TDM répétitives chez les patients ayant une
atteinte des gros vaisseaux et en rémission clinico-biologique. Nous montrions que
80% des patients, bien qu’en rémission clinique et biologique, conservaient une
TEP-TDM positive au suivi [50]. Ce résultat a depuis été conforté dans d’autres
¢tudes, que ce soit avec la TEP-TDM [51, 52], I’angioscanner aortique [53] ou avec
I’ARM [54]. La persistance d’un rehaussement ou d’un €paississement aortique a
I’imagerie chez un patient en rémission clinico-biologique pourrait indiquer
I’existence de phénomenes de cicatrisation, de remodelage, ou d’une inflammation
persistante a un stade infra-clinique et infra-biologique. Quoi qu’il en soit, ces
mécanismes pourraient expliquer pourquoi les patients avec une atteinte des gros
vaisseaux développent une fragilité de la paroi aortique les exposant a un risque
accru de dilatation ou dissection. Cette constatation ouvre aussi la réflexion au
recours d’autres thérapeutiques, potentiellement plus efficaces sur [’atteinte

inflammatoire des gros vaisseaux.

Evaluer la concordance et les performances diagnostiques en analyse globale et
par segments de deux techniques d’imagerie usuelles des gros vaisseaux dans
I’ACG.

En raison de I’implication médico-économique, nous avons comparé la TEP-TDM
a I’angioscanner aortique pour rechercher une atteinte des gros vaisseaux. Dans ce
travail, nous montrions que les deux techniques d’imagerie avaient une sensibilité

similaire pour démontrer ’atteinte inflammatoire de I’aorte et de ses branches mais
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que la TEP-TDM permettait une cartographie vasculaire plus détaillée [55]. Ce
travail permettait ainsi de préconiser le recours a 1’angioscanner aortique en
premicre intention pour chercher une atteinte des gros vaisseaux, cet examen étant

moins onéreux et plus facile d’acces que la TEP-TDM.

4) Evaluer les pratiques thérapeutiques en cas d’atteinte des gros vaisseaux au
cours de PACG
Nous avons effectué une analyse des pratiques concernant les traitements utilisés
selon qu’il existe ou non une atteinte des gros vaisseaux. Ainsi, en comparant 40
patients avec et 40 patients sans atteinte des gros vaisseaux, nous n’avons pas mis
en évidence de différences sur la gestion de la corticothérapie (dose d’introduction,
schéma de décroissance, durée de traitement) ou le recours aux traitements

d’épargne cortisonique [56].

Forts de ces premiers travaux et du nombre conséquent de patients inclus dans notre cohorte,
nous avons souhaité approfondir cette recherche sur l'atteinte et le remodelage des gros
vaisseaux au cours de I’ACG. C’est ainsi que le projet de thése « Caractérisation clinique,
iconographique et pronostique des atteintes des gros vaisseaux dans l'artérite a cellules

géantes » est né.

Ainsi, au cours de ces trois derniéres années, nous avons voulu, comme objectifs opérationnels

spécifiques successifs :

1) Décrire les différents spectres clinico-radiologiques de I’ACG dans une cohorte de
patients consécutifs. L’objectif de ce travail était d’avoir une photographie des
différents visages de ’ACG et de pouvoir mieux situer les patients avec une atteinte

des gros vaisseaux.

2) Faire un focus sur les patients développant une atteinte symptomatique des gros
vaisseaux sans signes crianiens. Cette forme de la maladie est particuliérement rare,

peu décrite et de diagnostic difficile.

3) Confirmer a plus grande échelle ’observation initiale du risque accru de

complications aortiques chez les patients avec une atteinte des gros vaisseaux.
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4) Décrire les différentes formes d’atteinte des gros vaisseaux et analyser leur

pronostic cardio-vasculaire.

5) Démontrer la limite des critéres de classification de ’ACR 1990 et émettre des
propositions pour actualiser ces criteres en intégrant les différents spectres d’atteinte

de PACG.

6) Faire une revue générale sur ’imagerie des gros vaisseaux au diagnostic et au suivi

de ’ACG, tout en discutant leurs intéréts et limitations respectives.

Chacun des points précédents a fait 1’objet d’une publication (acceptée ou en cours de

soumission).
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1 — Quelles sont, en intégrant le nouveau paradigme d’aorto-artérite, les différentes

présentations clinico-radiologiques de I’artérite a cellules géantes ?

Fort du constat que I’ACG n’est pas une maladie monomorphe et au vu des disparités de
présentation décrites dans la littérature, il apparaissait indispensable en premier lieu de décrire
rigoureusement les différentes présentations cliniques observées au diagnostic d’ACG dans une
cohorte conséquente de patients consécutifs et d’en estimer les fréquences respectives.
L’atteinte des gros vaisseaux est ainsi ici particuliérement analysée a la lumiére de ces différents

groupes.

La cohorte de I’étude est composée de tous les patients consécutivement suivis dans le service
de médecine interne du CHU de Caen entre 2000 et 2017, et de tous les patients
consécutivement suivis dans le service de médecine interne du CHU de Limoges entre 1976 et
2017 (travail réalisé avec la collaboration du Dr Eric Liozon). Afin de garantir une certitude du
diagnostic chez tous les patients, nous n’avons analysé que les patients avec une histologie
positive ou avec une démonstration de vascularite a I’imagerie des gros vaisseaux. La cohorte

permettait ainsi 1’analyse des données radio-cliniques de 693 patients.

Inspirés des données antérieurement publiées, nous distinguions 4 formes principales d’ACG
[12, 30,49, 57, 58]. La forme cranienne définissait la présentation la plus typique de la maladie,
et concernait les patients souffrant de symptomes craniens (céphalées, claudication de
machoire, hyperesthésie du cuir chevelu, signes ophtalmologiques...). Nous classions le patient
dans cette forme si un seul symptdme cranien évocateur existait et cela, qu’il y ait ou non des
signes de PPR ou d’atteinte asymptomatique des gros vaisseaux. La seconde forme définissait
les patients ayant des symptdmes évocateurs d’une atteinte des gros vaisseaux, qu’il y ait ou
non des signes craniens. Ces patients avaient donc une présentation initiale a type de dissection
aortique, de claudication artérielle périphérique, d’acrosyndrome ou d’événement ischémique
en lien avec I’atteinte vasculaire inflammatoire. La troisiéme forme de la maladie était la forme
systémique, c’est-a-dire celle correspondant aux patients ne souffrant d’aucun symptome
céphalique ou extra-céphalique. Tout au plus, ces patients avaient une fiévre isolée et/ou un
syndrome inflammatoire biologique isolé. Enfin, la quatriéme présentation concernait les
patients souffrant d’une PPR d’allure isolée mais pour laquelle les explorations démontraient
des signes de vascularite (sur une biopsie ou sur une imagerie des gros vaisseaux), classant alors

le patient comme ACG. Chacune des 4 formes étaient comparées.

12



Parmi les 693 patients, la forme cranienne, c’est-a-dire celle typique ou encore historique,
concernait 80% des effectifs, tandis que les 20% restant correspondaient aux formes atypiques.
Une atteinte symptomatique des gros vaisseaux et la forme systémique asymptomatique étaient
observées chez respectivement 9% des patients. La présentation sous forme de PPR isolée mais
avec une démonstration de vascularite concernait les 2% restants. Une imagerie de 1’aorte et de
ses branches était disponible au diagnostic chez 310 patients et objectivait une inflammation

vasculaire chez 173 d’entre eux, soit un taux d’atteinte des gros vaisseaux de 55.8%.
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ABSTRACT

Objective. To estimate the frequency of
different clinical patterns in giant-cell
arteritis (GCA) at onset.

Methods. All GCA patients consecu-
tively followed-up in two referral cent-
ers for GCA with a biopsy-proven di-
agnosis and/or large-vessel vasculitis
(LVV) demonstrated on imaging were
analysed.

Results. We analysed the initial clini-
cal presentation of 693 patients with
a median age of 75 [48-94] years
and including 486 (70%) women. We
identified four different clinical pat-
terns: isolated cranial GCA (in 80%),
symptomatic LVV with or without as-
sociated cranial signs (9%), isolated
fever or inflammatory response (9%),
and isolated polymyalgia rheumatica
with vasculitis (2%). A silent LVV was
Sfound in 110 (45%) out of the 247 pa-
tients without large-vessel symptoms
who underwent imaging at GCA diag-
nosis. Symptomatic LVV patients were
more frequently GC-dependent com-
pared to other patterns (p=0.03) and
showed the longest treatment duration
(median: 37 [15-212] months versus
<30 months for other clinical pheno-
types; p=0.001).

Conclusion. This study suggests that
80% of GCA patients display a typical
presentation, whereas the other 20%
showed rarer presentations. Patients
with symptomatic LVV required longer
treatment duration.

Introduction

Giant-cell arteritis (GCA) is the most
frequent systemic vasculitis in Western
countries. Since its first description,
multiple clinical and/or radiological
sub-phenotypes of the disease have
been described. In addition to the typi-
cal and pure cranial presentation on
which the criteria from the American
College of Rheumatology are based
(1), other less frequent patterns of the
disease have been described (2-4).
Large-vessel vasculitis (LVV) has been

extensively described in recent years,
especially due to the increasing use of
whole body imaging such as CT angi-
ography (CTA), magnetic resonance
angiography (MRA), and positron
emission tomography with computed
tomography (PET/CT) (5). Ultrasound
is also more widely used in the diagno-
sis of LVV (6). Other GCA phenotypes,
more anecdotally reported and more
challenging to diagnose, include GCA
with isolated increased inflammatory
parameters and/or fever of unknown
origin (FUO), GCA with isolated large-
vessel involvement without cranial
symptoms, and isolated polymyalgia
rheumatica (PMR) with LVV or posi-
tive temporal artery biopsy (TAB) (2,
7-9). Studies dealing with the frequen-
cy of each clinical pattern are scarce,
and current knowledge on infrequent
spectrums of the disease relies only on
small selected series.

In this study, we aimed to determine
the frequency of different clinical dis-
case patterns at onset in a large-cohort
of consecutive patients with GCA.

Patients and methods

Study population

We enrolled a cohort of newly diag-
nosed GCA patients recruited from the
Internal Medicine departments of two
French referral centres for GCA (Limo-
ges and Caen). Patients from Limoges
were prospectively enrolled from 1976
until 2017. Records of patients from
Caen were retrospectively retrieved
from 2000 to 2017 using the hospital
diagnostic code database and the regis-
ter of all temporal artery biopsy (TAB)
performed in the hospital. All patients
in this cohort were consecutively diag-
nosed and followed in the departments
of Internal Medicine.

All included patients had a biopsy-
proven diagnosis (on TAB or extra-
temporal artery sample) and/or dem-
onstration of large-vessel vasculitis
(LVV) on imaging (without any other
cause of LVV).
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This study was conducted in compli-
ance with good clinical practices and
the Declaration of Helsinki principles.
At the time of this study, in accordance
with French public health law (Art. L
1121-1-1, Art. L 1121-1-2), formal ap-
proval from an cthics committee was
not required for this type of observa-
tional study that was initiated prior to
August 2016.

Study variables and definition

We recorded for each patient demo-
graphics, clinical manifestations at
onset, laboratory tests at diagnosis, bi-
opsy results, and, when available, the
results of large-vessel imaging. Data
regarding treatment, the rate of relaps-
es, glucocorticoids (GC)-dependence,
GC discontinuation and deaths were
retrieved for each patient.

We defined relapse as reoccurrence of
symptoms and increased C-reactive
protein level that responded to a sus-
tained increase in GC dose. GC-de-
pendence was defined as a daily pred-
nisone dose>0.30 mg/kg after 6 months
or >0.20 mg/kg after 12 months, or
failure to withdraw GC treatment after
24 months.

In light of published series, we distin-
guished four main clinical patterns ac-
cording to the clinical manifestations
at onset (1, 2, 7, 9). Cranial GCA in-
volved patients with isolated cranial
symptoms affecting the cranial area
(e.g. headaches, scalp tenderness or
jaw claudication), i.e. without extra-
cranial vascular features suggesting
LVV. Patients with cranial symptoms
and clinically silent LVV on imaging
were classified as having cranial CGA.
The 2"¢ clinical pattern included pa-
tients with symptomatic LVV such as
limb claudication or pulseless limb.
Patients with isolated raised inflam-
matory markers and/or fever of un-
known origin (inflammation or fever
of unknown origin: IFUO) formed the
34 pattern. The 4" pattern included pa-
tients with clinically isolated PMR but
with vasculitis demonstrated on TAB
or imaging.

Statistical analyses
Categorical variables were expressed
as numbers (%), and quantitative

905 patients

212 patients excluded

- No positive

693 patients
positive temporal artery biopsy
and/or
positive imaging

histology
- No positive large-
vessel imaging

1 Cranial GCA: n=554 (80%)

_I Pure Cranial GCA: n= 476 (86%) I

—-I + Non symptomatic large-vessel involvement: n=78 (14%) }

— Symptomatic large-vessel GCA: n=63 (9%) —

,_I + Cranial GCA: n= 40 (63%) |

+ Isolated large-vessel involvement: n=23 (37%) |

Fever of Unknown Origin: n=61 (9%)

L.I + Non symptomatic large-vessel involvement: n=23 (38%)}

Isolated polymyalgia rheumatica: n=15 (2%)

L| + Non symptomatic large-vessel involvement: n=9 (60%) [

Large-vessel involvement : n=173 (25%)
- Symptomatic: n=63 —
- Non symptomatic: n=110

Fig. 1. Flow-chart of patients’ selection and details of the four identified clinical patterns.

variables were expressed as medians
[range]. Quantitative variables among
the four subgroups were analysed us-
ing the Kruskal-Wallis test. For cat-
egorical analysis, the Chi-square for
trend was used. The statistical analy-
ses were computed using JMP 9.0.1
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). A
p<0.05 defined statistical significance.

Results

Description of the four

clinical patterns

We analysed the initial clinical pres-
entation of 693 patients with a median
age of 75 [48-94] years and including
486 (70%) women. Figure 1 depicts
the flow-chart of patients’ selection
and sub-grouping. GCA diagnosis was
made on biopsy in 632 (91%) patients.
The 61 remaining patients without bi-
opsy-proven diagnosis had demonstra-

tion of LVV on imaging (aortic CTA,
MRA and/or PET/CT imaging).

Figure 1 and Table I show the main
characteristics of the four clinical pat-
terns at diagnosis, namely, isolated cra-
nial GCA (in 80%), symptomatic LVV
(in 9%) with or without associated cra-
nial signs, GCA as IFUO (in 9%) and
GCA as isolated PMR (in 2%).

A silent LVV was found in 110 (45%;
78 with cranial GCA + 23 with IFUO
+ 9 with isolated PMR) out of the 247
patients without large-vessel symptoms
who underwent imaging. The propor-
tions of the four clinical patterns be-
tween patients from both centers did
not differ (p=0.45).

Treatment and outcomes

The initial GC doses or the relapse rates
did not differ between the four groups.
Symptomatic LVV patients were more

Clinical and Experimental Rheumatology 2019
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Table I. Disease patterns in 693 patients with giant-cell arteritis.

Isolated Symptomatic GCA as GCA as clinically p-value
cranial GCA large-vessel GCA isolated IFUO isolated PMR

(n=554) (n=63) (n=61) (n=15)
Demographics
Female 378 (68) 52 (83) 45 (74) 11 (73) 0.11
Age 76 [51-94] 70 [53-92] 72 [48-89] 77 [58-83] <0.0001
Cardiovascular risk factors
Hypertension 258 (47) 32 (51 22 (36) 9 (60) 0.24
Tobacco use 62 (11) 10 (16) 8 (13) 0 0.34
Diabetes mellitus 55 (10) 3(5) 8 (13) 2 (13) 0.43
Dyslipidaemia 85 (15) 7 (11) 12 (20) 4 27 0.37
Delay to diagnosis, days 45 [2-580] 100 [0-1825] 95 [21-380] 165 [50-420] <0.0001
Clinical manifestations at onset
Fever 168 (30) 22 (35) 37 (63) 2 (13) <0.0001
Headaches 491 (89) 35 (56) - - <0.0001
Scalp tenderness 291 (53) 14 (22) - - <0.0001
Jaw claudication 255 (46) 12 (19) - - <0.0001
Ophthalmic troubles 207 (37) 8 (13) - - <0.0001
Unilateral blindness 106 (19) 4 (6) - - <0.001
Bilateral blindness 26 (5) 0 - - 0.08
Polymyalgia rheumatica 206 (37) 18 (29) - 15 (100) <0.0001
Limb claudication 0 56 (89) - - <0.0001
C-reactive protein, mg/1 83 [1—535] 58 [3—300] 119 [18—382] 66 [22—229] 0.004
Mean to diagnose GCA
Positive histology 528 (95) 44 (70) 50 (82) 10 (67) <0.0001
LVV on imaging 78/199 (39) 63 (100) 23/39 (59) 9/9 (100) <0.0001

Except where indicated otherwise, values are displayed as absolute number (%) or median [range].
GCA: giant-cell arteritis; IFUO: inflammation or fever of unknown origin; PMR: polymyalgia rheumatica; TA: temporal artery; LVV: large-vessel vasculitis.

Table II. Treatment and outcomes of patients with GCA according to different disease patterns.

Isolated cranial Symptomatic GCA as isolated GCA as clinically p-value

GCA large-vessel GCA IFUO isolated PMR

(n=554) (n=63) (n=61) (n=15)
GC dose, mg/k
At onset 0.73 [0.25-1.6] 0.7 [0.38-1.15] 0.7 [0.3-1.1] 0.7 [0.63-1] 0.56
At month 12 0.1 [001-0036]  0.12 [0.03-0.53] 0.14 [0.06-0.29] 0.13 [0.04-0.29] 0.11
Discontinuation of GC 296 (53) 33 (52) 26 (43) 5 (33) 0.20
Duration of GC, month 23 [3-133] 37 [15-212] 27 [10-97] 30 [19-71] 0.001
Relapse 276 (50) 40 (63) 31 (51) 7 (47) 0.23
GC-dependence 161 (29) 29 (46) 15 (25) 4 (27) 0.03
Use of GC-sparing agent 92 (17) 16 (25) 13 (22) 3 (20) 0.31
Follow-up, months 50 [0-279] 76 [0-264] 28 [0-139] 27 [1-142] 0.0008
Death 163 (29) 18 (29) 20 (31) 1 (7) 0.25

Except where indicated otherwise, values are displayed as absolute number (%) or median [range].
GCA: giant-cell arteritis; IFUO: inflammation or fever of unknown origin; PMR: polymyalgia rheumatica; GC: glucocorticoids

frequently GC-dependent compared to
other patterns (p=0.03) and showed the
longest treatment duration (median: 37
[15-212] months vs. <30 months for
other clinical phenotypes; p=0.001). At
last follow-up, 360 (52%) patients had
discontinued their treatment perma-
nently (Table II).

Discussion

Distinguishing and comparing GCA
patients according to these four clini-

Clinical and Experimental Rhewmatology 2019

cal patterns at onset had not been re-
ported previously. This classification
appears clinically relevant and practi-
cal. Isolated cranial form remains the
most frequent and typical clinical pat-
tern (80% of patients) with the highest
risk for carly ischaemic complications,
especially visual loss, as previously de-
scribed (10, 11).

Our study is the first to report such a
high number of patients with sympto-
matic LVV in a cohort of consecutive

GCA patients. Owing to the study de-
sign without selection bias, the propor-
tion of patients with symptomatic LVV
is probably representative of a clinical-
ly relevant subgroup of the discase. Ina
well-defined cohort of 168 consecutive
patients diagnosed with GCA in Olm-
sted County (Minnesota) between 1950
and 1999, 21 (13%) incident cases of
large-artery stenosis occurred, without
focus of the initial clinical pattern (12).
LVV was observed in all four clinical
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patterns but was often non sympto-
matic, as in the literature where 30% to
80% of assessed patients are described
with silent LVV (2, 13). Herein, we
found a 45%-rate of silent LVV in GCA
patients who underwent large-vessel
imaging at diagnosis. Previous studies
highlighted the need to revisit and re-
define the concept of the disease, espe-
cially regarding the inclusion of LVV in
ACR criteria (2).

The link between PMR and GCA is not
fully elucidated, although many stud-
ies suggest a strong relationship be-
tween the two conditions (8, 13, 14).
There are several reports of patients
diagnosed with PMR without any signs
of GCA who subsequently developed
GCA many months to years after (14,
15). Blockmans et al. showed, in a
PET/CT study performed in patients
with isolated PMR, that large vessels
were involved in 31% of the cases (14).
Whether patients with initial PMR and
subsequent vasculitis must be retro-
spectively upgraded in GCA at disease
onset remains unclear. Indeed, our 15
patients with clinically isolated PMR
did not respond to low GC doses usu-
ally able to control PMR and required
at least 0.7 mg/kg/day of prednisone to
achieve complete and durable control.
These findings suggest that the end of
the spectrum of PMR may be GCA.
Our study has several limitations, in-
cluding its retrospective design. The
different times of diagnosis between
both centers are probably another
limitation as patients included before
2000 might have had less easy access
to imaging. Recruitment of patients
in internal medicine departments may
have led to overestimate the proportion

of patients with atypical presentations
such as IFUO and symptomatic LVV.
Only 45% of the patients underwent
routine large-vessel imaging, which
may have introduced selection biases.
Moreover, as most of our patients had
a biopsy-proven diagnosis, the propor-
tion of LVV in our cohort may be un-
derestimated as some studies suggested
a lower rate of positive TAB in patients
with LVV (7).

In conclusion, according to our study
design, typical GCA and atypical pres-
entations of GCA account for 80% and
20% of the cases, respectively. Further
pathophysiological studies are needed
to analyse whether different mecha-
nisms support these different pheno-
types. Finally, therapeutic studies are
required to determine whether these
different clinical patterns warrant dif-
ferent therapeutic approaches.
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2 — Quelles sont les caractéristiques des patients avec une artérite a cellules géantes dont

le territoire vasculaire touché ne correspond qu’au réseau artériel des membres ?

A Tlissue du travail précédent [59], parmi les 63 (=9%) patients ayant une atteinte
symptomatique des gros vaisseaux, un sous-groupe de patients avait un délai diagnostique
prolongé (supérieur a 100 jours), témoignant de probables difficultés diagnostiques. En
analysant en détail ces patients, ils s’avéraient que 23 d’entre eux avaient une présentation tout
a fait atypique avec une atteinte isolée et symptomatique des gros vaisseaux, sans aucun signe
céphalique. Le tableau clinique de ces patients était en pratique plus proche d’une artérite de

Takayasu que d’une ACG.

L’objectif de ce deuxieéme travail était donc d’analyser en détail ces patients ayant une
présentation topographique vasculaire atypique et, en conséquence, des conduites diagnostique

et/ou thérapeutique retardées.

Afin d’augmenter le nombre de patients a analyser, nous avons fait un appel a observations
dans trois autres centres (services de Médecine Interne de Nantes, Marseille — AP—HM, et
Paris La Pitié-Salpétriere), cela nous permettant de colliger 4 observations supplémentaires.
L’ensemble de ces 27 patients avec une atteinte artérielle isolée et symptomatique des membres
étaient comparés a 81 patients contrdles issus de la base commune Caen-Limoges et ayant tous

5/5 critéres ACR, c’est-a-dire ayant une forme tout a fait typique de la maladie.

Nous observions que les patients avec une atteinte artérielle isolée et symptomatique des
membres étaient significativement plus jeunes et de sexe féminin, et avaient un délai
diagnostique significativement plus long (263 contre 25 jours pour les patients témoins). Sur
le plan paraclinique, les marqueurs biologiques inflammatoires étaient moins ¢levés chez les
patients avec une atteinte isolée et symptomatique des membres que chez les patients controles.
Tous les patients avec une atteinte artérielle isolée et symptomatique des membres avaient une
imagerie des gros vaisseaux pathologique avec une surreprésentation d’atteinte des arteres
périphériques a destinée des membres (arteéres axillaires, humérales et des membres inférieurs).

L’aorte thoracique était aussi atteinte dans 80% des cas chez ces patients.

De maniére intéressante, alors que ces mémes patients n’avaient strictement aucun signe
cranien, 69% des biopsies d’artére temporale systématiquement pratiquées étaient revenues

positives.
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Nous n’observions pas de différences en termes de gestion de la corticothérapie ni de recours a
un traitement immunosuppresseur entre les deux groupes de patients, mais les patients avec une
atteinte artérielle isolée et symptomatique des membres étaient traités plus longtemps que les

patients témoins.

Enfin, sur une durée de suivi d’environ 4 ans, plus de deux tiers des patients avec une atteinte
isolée et symptomatique des artéres des membres souffraient d’une complication cardio-
vasculaire, contre seulement 21% des témoins (p<0.0001). Ces complications concernaient des
évenements ischémiques (AVC, syndrome coronariens, ischémie de membre), mais également
des complications aortiques (dilatation et dissection de 1’aorte). Une chirurgie vasculaire était

aussi requise chez 44% d’entre eux.
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ORIGINAL ARTICLE

Vascular Presentation and Outcomes of Patients With Giant
Cell Arteritis and Isolated Symptomatic Limb Involvement
Hubert de Bovsson, MD, MSc,* Olivier Espitia, MD, MSc, 1 Eric Liozon, MD.} Aurélie Daumas, MD, MSc,§

Mathieu Vautier; MD, [ Anael Dumont, MD,* Brigitte Granel, MD,§ David Saadoun, MD, PhD, [[§#**71
Gaétane Planchard, MD,}} Kim Heang Ly, MD,T and Achille Aouba, MD, PhD*

Objective: Theaims of this stxly were to desenbe and assess the vascular
outcomes of patients with giant cell arteritis (GCA) presenting with only
symptomatic isolated limb mvolvemant (LI-GCA).

Methods: We retrospectively reqruited patients from S tertiary centers
who were diagnosed with GCA basad on histology or vasculitis demon-
stration on imaging and who p § with isolated symptomatic imb in-
volvement at diagnosis. For cach included patient, we randomly selected 3
control paticnts who satisfied the § critena from the American College of
Rheumatology at diagnosas,

Results: We included 27 LI-GCA patients and 81 control patients. Com-
pared with the controls, the patsnts with LIEGCA were younger (p = 0.005),
exhibeted a more delayed dingnosis (p = 0.006). and had Jower C-reactive pro-
1ein levds (p = 0.001), but they did not show moee candiovascular nisk factors.
Glucocorticoid use (sturting and tapering doses) and relipse rages did not daffer
in the 2 groups, but the patients with LI-GCA rcenved longar treatment
(p = 0.02). Cardiovascular complscations oceered in 679 of the patients with
LI-GCA versus 21% of the control patients (p < 0.0001), especially ischemic
ovants (p < 0,0001) mchiding stroke (p = 0,03) and myocarbial infarction
(7 = 001). Vascular surgery wis required in 49% of the patients with
LI-GCA varsus 2% of the controls (p < 0.0001). Exchading vascular surgery,
the cumulative incidence of cardiovascular complications was higher in the
patients with LI-GCA (log-rank test: pp < 0.0001) than in the controls (hazard
a0, 5.73; 95% confudence interval, 2.94-11.28; pr < 0.0001).
Conclusions: Compared with the typical cranial form of GCA, LI-GCA
has a worse cardiovascular-related prognosis. Further studies are required
10 &k in¢ the best of these paty

i
Key Words: cardiovascular events, grant ¢dl artentis,
large-vessel vasculitis, limb mvolvemert, outcomes
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G iant cell artentis (GCA) is a systemic vasculitis aflecting
people older than 50 years." According to the Chapel Hill
classification.” GCA and Takayasu arteritis (TAK) are the 2 main
systemic vasculitides affecting large vessels, namely, the aorta and
its main branches. Both diseases share pathogenic, clinical, radio-
logical, and histological features and thus have been proposed by
some authors to represent different phenotypes on a spectrum of a
single disease.**

Giant cell arteritis mainly affects eldedy patients and is com-
monly and easily recognized by its typical involvement of external
carotid branches with subsequent cranial signs. Large-vessel vascu-
Intis (LVV) may affect 3076 to 80% of GCA patients and 1s most of-
ten asymplomatic at discase diagnosis, especally when lhc aora s
solely mvolved among the whole large arterial segments ™ ' Inasso-
ciation with the presence of typical cranial signs (e.g., headaches o
sealp tendemess), the demonstration of large-vessel lmoh cment on
imaging is currently becoming a diagnostic eriterion. ! Symptom-
atic limb involvement has been reported 1o be associated with other
typical signs of GCA but very rarely as an isolated and maugural
clinical involvement of the disease.'™* ' Therefore, this clinical
pattem of GCA may represent a diagnostic challenge with athero-
sclervsis or with other IVV diseases, especially TAK, /1516223
Some studies on GCA and TAK indicated a worse cardiovascular
prognosis in patients with large-vessel involvement 73242510

In this study, we aimed to desenibe the chamactenstics of
GCA patients with symptomatic and isolated limb involvement
(LI-GCA), that is, without any other GCA-related symptoms.
We ako questioned whether these patients would carry poorer
cardiovascular outcomes than those with a typical presentation.

METHODS

Study Population

Patients with LI-GCA were retrospectively enrolled from the
departments of intemal medicine at 5 university hospitals (Caen,
Limoges, Nantes, Marseille, and Paris-La Pitié Salpétriére). To
be included in this cohort, patients had to show isolated and symp-
tomatic limb involvement with demonstration of vascular inflam-
mation on imaging. They did not show any signs of cranial GCA
or polymyalgia rheumatica (PMR) but could have associated con-
stitutional symptoms (fever, weight loss, and/or fatigue).

Giant cell arteritis was diagnosed between 2010 and 2016 in
all these patients based on a positive temporal artery biopsy (TAB)
or demonstration of LVV by imaging (providing that other causes
of LVV were ruled out). They also have an age at disease onset
above 50 years old (except a 49-year-old patient with a typical
positive TAB). Finally, each patient had a follow-up with experi-
enced physicians in the field of GCA.

The control patients were selected from a commeon database
from Caen and Limoges that includes 905 patients, The patients from
Limoges were prospectively enrolled in a registry since 1976 and
were consecutively followed in the department of intemal medicine
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until 2017, The records of patients from Caen were retrospectively
retrieved using the hospital diagnostic code database, as well as
the registry of all TAB procedures performed in the hospital. All
of the patients from the Caen cohort were consecutively diagnosed
and followed in the department of internal medicine from 2000 to
2017, Some control patients without peripheral vascular symptoms
underwent a systematic LVV research at diagnosis since expe i
ence in the imaging of LVV showed that LVV is often silent.”

For cach patient with LI-GCA included, 3 random patients
without symptomatic LVV but with 5§ of 5 of the criteria from
the American College of Rhcumatology (ACR) for GCA,™ that
is. exhibiting typical cranial signs along with positive TAB and
with or without PMR, were also selected from the common data-
base and included in the control group.

This study was conducted in compliance with good clinical
practices and the Declaration of Helsinki principles. At the time of
this study, in accordance with French public health law (Art L
1121-1-1 and Art. L 1121-1-2), formal appeoval froman ethics com-
mittee was not required for this type of observational study. Our local
cthics committee confirmed the observational, noninterventional,
retrospective nature of our cohort,

Study Parameters and Definition

By definition, cranial symptoms (including headaches, scalp
tenderness, jaw claudication, abnormalities on temporal artery, and
ophthalmic signs) should not be present in patients with LIEGCA
but should be present in control patients,

In all of the included patients, data regarding demographics,
medical history, initial presentation, laboratory tests, TAB status,
imaging, and treatments were collected. During follow-up, the oc-
currences of relapse and death were ako noted.

In patients with LI-GCA, we recorded the delay (in days)
elapsed between the first peripheral vascular signs and the gluco-
corticoid (GC) introduction.

In the absence of a positive biopsy, as defined in previous
studies,” ™ patients had LVV evidenced on positrons emission
tomography coupled with computed tomography (CT) scan (positron
emission tomography [PETYCT). aonta CT angiography (CTA), or
aorta magnetic resonance angiography (MRA). On PETICT, a cir-
cumferential and homogeneous fluorodeoxyplucose vascular uptake
superior to the liver uptake, as defined by Hautzel et al.,™ indicated
vascular inflammation. On CTA or MRA, aortitis was defined
as a circumferential wall thickening/edema of the aorta by more
than 2 mm, with or without contrast enhancement.

In all of the patients with LI-GCA, the aorta branches were
analyzed and searched for stenosis (i.¢., thickening causing a
narrowing of the vascular lumen) and'or occlusion (i.e., total block-
age of the vascular lumen). We differentiated GCA-related limb
involvement from atherosclerosis in our patients on the following
points: isokted lower limb involvement was related to GCA when
a vascular sample showed vasculitis, no atheromatous plaque was
observed within vascular thickening or vascular uptakes on imag-
ing, and a circumferential and homogeneous vascular thickening
or uptake was observed on the large-vessel maging.

Relapse was defined as a reoccurrence of clinical signs attrib-
utable to GCA along with increased acute phase reactants that re-
quired an increase in treatment. In patients with LI-GCA, a relapse
of limb involvement was suspected if an acute or subacute vascu-
lar deteroration occurrad (e.g., new or worsening of a stenosis or
occlusion, occlusion of a stent or a vascular bypass) clinically and/
or on imaging along with an increase of acute phase reactants,

When doses of GCs could not be tapered below 030 mg/kg
after 6 months or below 0.20 mg/kg afier 12 months or should

21 wwav.jclinrheum.com

have been maintained over 2 years to ensure a permanent disease
control, we defined the disease as GC dependent.

We assessad the vascular outcomes of patients with LI-GCA
and controls and analyzed the occurrence of acute ischemic events
during the follow-up (stroke, myocardial infarction, and limb is-
chemia) and/or new aortic dilation/dissection. We also recorded
vascular surgenies performed during the follow-up. Adapted from
previous reports, the zortic root, zortic arch, and descending aorta
were considered to be dilated when the aortic diameter was 24.5,
24, and 23.5 ¢m, respectively.**

Statistical Analyses

Categornical vanables are expressed as the number (%), and
quantitative variables are expressed as the median (range). Cate-
gorical variables were analyzed using the x test or Fisher exact
test, asappropriate, and quantitative variables were analy 2ed using
the Wilcoxon rank-sum test, The cumulative incidence of cardio-
vascular events in the 2 groups of patients was analyzed using life
tables and the Kaplan-Meier method. and these were compared
using the log-rank test. Univariate Cox proportional hazards re-
gression model was used to estimate hazard ratio for cardiovascu-
lar events according to the groups, The statistical analyses were
computed using JMP 9.0.1 (SAS Institute Inc, Cary, NC). A
P = 0.05 defined statistical significance.

RESULTS

Characteristics of Patients With Isolated and
Symptomatic GCA-Related Limb Involvement

We enrolled 27 patients with LI.GCA (23 women [85%]:
median age at diagnosis, 68 [49-80] years). Detailed charscteristics
of the patients with LI-GCA are shown in Supplemental Table 1,
httpz/links, vw.com/RHU/AT48. Only 1 patient was younger than
50 years (49 years old) and showed a typical positive TAB (patient
14 in Supplemental Table 1, hup:/links. Iww.com/RHU/A 148),
They all showed peripheral vascular signs, especially limb claudi-
cation (upper limbs in 20 and lower limbs in 13), before being di-
agnosed with GCA. The diagnosis of GCA was made at a median
delay of 263 (60-584) days after the onset of the lmmb symptoms.
As defined, none of the patients displayed cranial GCA symptoms
or PMR.

A morphological assessment of the vascular lumen of lmb
arteries was available in all of patients with LI-GCA and showed
long vascular stenoses that explaned limb claudication in all of
them, including 2 patients who showed a total occlusion of the
vascular lumen on the axillary and tibial arteries. In patients with
fower b claudication and vascular stenosis of iliofemoral anteries,
other vascular segments (i.¢., aorta or other aona branches) were also
mflamed on imaging. Among the 27 patients with LI-GCA, con-
comitant inflammatory involvement of the aonta was observed in
23 (85%) and was demonstrated on several procedures in some of
them (on CTA in 19, on PET/CT in 10, and MRA in 1).

All but 3 patients showed increased acute phase reactants at
diagnosis. A TAB was performed in 26 patients and was positive
in 18 (69%). The 3 patients who did not exhibit increased acute
phase reactants had a positive TAB. One patient did not have a
TAB but showed giant cell vasculitis on a tibial vascular sample
obtained duning surgery for acute leg ischemia 4 months after
GCA diagnosis.

The prevalence of LI-GCA in the database of Caen and
Limoges hospitals was 2% (9 of 420 patients) and 1.5% (7 of
450 patients), respectively.

2019 Wolters Khower Health, Ine. All rights reserved.
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Comparison of Patients With LI-GCA and Controls

Eighty-one patients were included as control patients. The
comparnison of patients with LI-GCA and controls is described
in Table 1.

At GCA diagnosis, patients with LI-GCA were younger than
controls (68 [49-80 vs. 74 [52-91] years, p = 0.005). They also
showed a more delayed diagnosis (263 [60-584] vs, 25 [13-120]
days, p = 0.006). No difference was observed m the 2 groups re-
garding cardiovascular nisk factors. Patients with LI-GCA showed
lower acute phase reactants at diagnosss, including the erythrocyte
sedimentation rate (60 [22-120] vs. 90 [16-131] mm, p = 0.01)
and levels of C-reactive protein (55 [3-160] vs, 92 [15-424)
mg/L, p=0.001).

In the control group, 56 patients (69%). without any peripheral
vascular signs, underwent 1 or 2 large-vessel imaging(s) at diagno-
sis 1o search a large-vessel involvement (a PET/CTin 42 anda CTA
in 28), and LVV was demonstrated in 27 of them (48%). Besides
the wall thickening, none of them showed vascular stenosis or oc-
clusion. A qualitative comparison of involved vascular territories
on imaging (1.¢., large-vessel involvement or not) between the 2
groups showed that arteries supplying limbs were more frequently
involved in patients with LI-GCA, namely, the axillary (74% vs.
19%, p < 0.0001) and humeral (33% vs. 4%, p = 0.01) anteries
and artenies of the lower limbs (48% vs. 15%, p = 0.008) (Table 2).

Treatment and Outcomes

Treatments of the 2 groups are shown and compared in
Table 3. While the GC duration was longer in patients with
LI-GCA (p = 0.02), the median GC dose at onset, as well as that
at months 3, 6, and 12, the rates of relapse, deaths, GC

TABLE 2. Comparison of the Vascular Territories Involved in the
Patients With GCA With Isolated Limb Involvement and Control
Patients (GCA With Typical Cranial Form) at Diagnosis on

Imaging

LI-GCA Control Patients

(n=27) WithI¥V(n=27) pvaluc
Thoracic aornta 22(81) 22(81) I
Abdominal aorta 14(52) 16 (59) 0.58
Subclavian anterics 20 (74) 19(70) 1
Axillary arteries 20 (79) 5(19) <0.001
Carotid arterics 7 (26) 12 (44) 025
Humeral artenies 9(33) 1 (4) 0.01
1iofemoral anteries 12 (449) 7(26) 0.15
Lower limb¢ arteries 13 (48) 4(15) 0.008

Values are number (%),

dependence, the use of immunosuppressant, and GC discontinua-
tion did not differ between the 2 groups, Among the 19 patients
with LI-GCA who relapsed, 7 (37%, all with a positive TAB) de-
veloped cranial symptoms at |1 (7-19) months after diagnosis.

Three deaths were recorded among LI-GCA patients,
which were related to cardiovascular complications, including
a stroke, a myocardial infarction, and a lower limb ischemia
with rapid deterioration.

During the follow-up, vascular surgery was required in
12 patients (44%) with LI-GCA (see Supplemental Table 1,

TABLE 1. Comparisen of Patients With GCA With Isolated Limb Involvement and Control Patients (GCA With Typical Cranial Form) at

Diagnosis
LI-GCA (n=27) Control Patients (n = 81) p value
Demographics
Age 68 (49-80) 74 (52-91) 0.005
Female 23 (85) 53(65) 0.05
Diagnestic delay.” d 263 (60-584) 25(13-120) 0.006
Cardiovascular risk factors
Hypertension 12 (449) REAEYS 082
Diabetes mellitus 2(7) 9(in) 0.58
Dyslipxiemia 3 14(17) 045
Tobacco use 7 (26) 17(21) 0.59
Previous stroke 1 (4) 9(11) 025
Previous myocardial mfarct 2(7) 9(11) 0.58
Clinical manifestations
Fever 6(22) 26(32) 033
PMR 0 34(42) <0.0001
Limb claudication 27 (100) 5(6) <0.0001
Vascular bruits 16 (39) 7(9) <0.0001
Paraclinical workup
Erythrocyte sedimentation rate, mm 60 (22-120) 90 (16-131) 0.01
C-reactive protem, mg/L 55 (3-160) 92 (15-424) 0.001
Positive histology” 19 (73) 81(100) <0.0001
Positive TAB 1826 (69) 81 (100) <0.0001
LVV on imaging 27 (100) 27/56 (48) <0.0001

Values are number (%5) or median (range).
*Time elapsed between the fing signs and the GC introduction.

"Includes evidence of giant cell vasculitis on TAB and any other extratemporal vascular sample.

2019 Wolwrs Kiuwer Health, Ine. All nights reserved.
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TABLE 3. Treatmentand Outcomes of Patients With GCA-Related Isolated Limb Involvement and Controls (GCA With Typical Cranial Form)

LI-GCA (n=27) Control Paticnts (n = 81) p value
GC dose, mg/kg per day
At onset 1(0.70-1.15) 0.71 (0.40-1.09) 0.06
Atmonth 3 0.40(0.16-0.58) 0.29 (0,16-0.88) 0.62
At month 6 0.17 (0.09-040) 0.18 (0.07-0.62) 091
Atmonth 12 0.135(0.07-0.18) 0.11(0.03-0.53) 0.34
Total follow-up duration, mo 43 (8-234) 59 (6-183) 012
GC discontinuation 10(37) 317 (46) 043
GC duration, mo 36(24-212) 23 (14110 002
Relapse 19(70) 45 (56) 017
GC dependence 12(44) 29(36) 042
Immunosuppressant use 1141 22127 018
Death 3 14(17) 045
New cardiovascular events® 18(67) 1721 <0.0001
Any ischemic event 13(48) 9(1h <0.0001
Myocardial mfarction 5019 34 0.01
Stroke 6(22) 6(7) 0.03
New aortic dilation 8 (30) S(10) 0.02
Aortic dissection 2(M 0 0.01
Vascular surgery 12 (44) 2(2) <0.0001

Values are number (%) or median (range).

“Excluding vascular surgery but including acute ischemic events (stroke, myocardial infarction, and limb ischemia) or new aortic dilation/dissection.

http:/links.lww.com/RHU/A148), including 5 who had an emer-
gency context (acute leg ischemia in 2, aortic dissection in 2,
and mesenteric infarction in 1), Seven vascular surgeries were
for revasculanzation (vascular bypasses in 3; vascular stenting in
4, including 1 patient who also had a vascular bypass: and artery
dilation in 1). The other 5 vascular surgeries were for a replace-
ment of the ascendant thoracic aorta in a patient who exhibited a
rapid-onset aortic dilation, and the last 4 included a femoral ampu-
tation in 1, an aorta surgery for aortic dissection in 2, and a partial
small bowel resection for mesenteric infarction in another. Vascular
biopsy was performed during the surgical procedure in 4 patients,
and 3 of them exhibited histologic features suggestive of GCA,
including giant cell vasculitis on tibial, aortic, and mesenteric
samples. The arterial sample of the last patient showed nonspe-
cific inflammatory infiltrate without giant cells.

All 12 of the surgical patients with LI-GCA were under GC
during the procedure, and all of them showed secondanly good vas-
cular evolution duning the follow-up, even though 2 patients showed a
new occlusion—1 on a subclavian stent and 1 on an axillary bypass.

Cardiovascular Events During Follow-up

The median follow-up duration did not differ between the 2
groups (43 [8-234] months in the patients with LI-GCA vs. 59
[6-183] months in the controls, g2 = 0.12).

In addition to vascular surgery, which was more frequent in
LI-GCA patients (44% vs. 2%, p < 0.0001 ), more of these patients
also showed new cardiovascular events (67% in the LI-GCA pa-
fients vs. 21% in the control group, p = <0.0001) during follow-
up. These last events corresponded especially to ischemic events
(48% mn the LI-GCA paticnts vs. 11% in the control patients,
p < 0.0001), including myocardial infarction (19% in the LI-GCA
patients vs. 4% in the control patients, p = 0.01) and stroke (22%
in the LI-GCA patients vs. 7% m the control patients, p = 0.03).
Five of the 6 strokes observed i the patients with LI-GCA aflected

4| www.jclincheum.com

the vertebrobasilar temtory. Aortic dilation (30% in the LI-GCA
patients vs. 10% in the control patients, p = 0.02) and aortic dissec-
tions (observed in only 2 patients with LI-GCA, p = 0.01) ako oc-
curred more in patients with LI-GCA. Seven patients (26%) with
LIGCA experienced 2 or more vascular complications.

In the Supplemental Table 2, hup:/links. lww.com/RHU/
A148, we compared patients with LI-GCA to the controls exclud-
ing the 27 patients demonstrating LV V. We observed the same re-
sults regarding outcomes, especially more cardiovascular events,
including new ischemic events, aortic dilation, or aortic dissection
in patients with LI-GCA. However, the occurrence of stroke and
myocardial infarction was no longer different between the 2 groups
(= 0,06 and p = 0.07, respectively).

As new cardiovascular events occur more frequently in
patients with previous cardiovascular disease and to show the
GCA-specific effect of increasing the risk of new cardiovascular
events, we analyzed the rate of these events excluding 3 and
15 patients with previous stroke and/or myocardial infarction in
the LI-GCA and control groups, respectively (Supplemental Ta-
ble 3, http:/links_lww.comRHU/A148). Similar results were still
observed with more frequent new cardiovascular events noted in
the group of LI-GCA patients (63% in LI-GCA patients and 17%
in the controls, p < 0,0001).

The cumulative incidence of new cardiovascular events {exchud-
ng vascular surgery). as shown in the Figure, was higher in patients
with LI-GCA (log-rank test: p < 0,0001) than in controls (hazand
ratio, 5.73; 95% confidence interval, 2.94-11.28: p < 0.0001).

At the Tast follow-up, 16 (67%) of the 24 LI-GCA survivors
did not complain of any vascular claudication.

DISCUSSION

Giant cell arteritis revealed by symptomatic and isolated linb
involvement, without cramal symptoms, represents an infrequent
and challenging diagnosis with a poor vascular prognosis when

© 2019 Wolters Khower Health, Inc. All rights reserved.
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FIGURE. Cumulative incidence of cardiovascular complications in GCA patients with isolated and symptomatic limb involvernent and in
control patients with typical cranial form. Patients with isclated limb involvement showed the higher incidence of cardiovascular

complications (log-rank test: p < 0.001).

compared with the typical cranial form. The absence of cranzml,
ophthalmic, and’or PMR signs makes the GCA diagnosis un-
likely, and more frequently, mmmickers. such as atherosclerosis,
are discussed at first, The persistence of increased inflammatory
parameters, as well as the presence of LVV on imaging, finally
led to the GCA diagnosis. The design of our study allows for a
pragmatic comparison of 2 forms of the disease, namely, the typ-
ical and most common cranial form with and without LVVand the
LI-GCA form, which is poorly known. Only few studies are ded-
icated to limb involvement in GCA, and most of them include pa-
tients with concomitant cranial symptoms.'™'*'** The present
study did not allow determining the real frequency of this pattem
among all of the GCA patients as our patients were selected.
However, this pattern of the disease is probably very rare, given
the relatively small number of patients retrieved inour 5 centers.
Nuenninghoff et al.** in a population-based study of all residents
of Olmsted County, MN, found incident cases of large-artery steno-
ss in 13% of patients, most of them on cervical artenies. In another
retrospective study, Assie et al.'* identified limb involvement in
10.25% of GCA patients. However, in both of these studies, the pa-
tients also exhibited other symptoms suggestive of GCA, such as
cranial signs or PMR, suggesting that isolated limb involvement af-
fects only a small percentage of patients. In our study, we found that
LI-GCA more likely affected women and younger patients, We did
not have a clear explanation for these data, but these differences
were also observed in other studies where more than 80% of
patients with LI-GCAwere female younger than 70 years, "'
Whether different pathophysiological mechanisms or hormonal in-
fluences contribute to these differences remains to be determined.

New stroke and myocardial infarctions affected approxi-
mately 20% of our patients with LIEGCA during the follow-up,
while these patients did not show more cardiovascular risk factors
than the controls at GCA onset, suggesting the participation of the
vasculitic process in these events, which is alse demonstrated in
TAK. 24 Moreover, 5 of the 6 strokes observed in the patients
with LI-GCA affected the vertebrobasilar territory, which is known
1o more likely occurin GCA patients with stroke.,**” The high rte
of schemic complications in this subgroup of patients is probably
linked to different factors. First, ischemic events are the conse-
quence of vascular occlusion and stenosis, which were more preva-
lent in this subgroup. Second, a delayed diagnosis, especially due to

02019 Wolwrs Kiuwer Health, Ine. All rights reserved.

the absence of cranial symptoms, can lead to a vascular progression
with a worsening of stenosis leading to occlusion and subsequent
ischemic events. Finally, the longer duration of treatment also
may be a worsening factor because GC can accelerate atheroscle-
rosis that can participate in these ischemic events,™

In eldedy patients with isolated lower limb ischemic signs
and morcover exhibiting cardiovascular risk factors, atherosclero-
sis would be the first diagnosis evoked. However, increased inflam-
matory parameters on laboratory tests and vascular thickening or
stenosis of other vascular segments on imaging should draw atten-
tion and suggest a vasculitis process, In addition, long and bilateral
vascular stenosis, especially on certain territories such as the axil-
lary or superficial femoral arteries, is less likely to be Imked to
atherosclerosis. Restenosis of a vascular stent or bypass is also
suspected for vasculitis.

The historical descriptions of typical GCA and TAK present
the 2 diseases as being clearly different and with a clear cutofi re-
ganding the age at onset. However, our study and others highlight
a small subset of younger GCA patients, namely, those with
LI-GCA, in which the clmical distinction with TAK is more chal-
lenging.* In some cohort studies comparing GCA and TAK, pa-
tients showed similar mates of lower and upper limb claudication,
which may suggest a true overlap between TAK and GCA 740

In the study analyzing ACR criteria in TAK, 16 of the 744
control patients were misclassified as having TAK, 11 of whom
had a final diagnosis of GCA.*' In another study, Yoshida et al.
classified late-onset TAK in all patients older than 40 years who
failed to fulfill the GCA criteria. The comparison of typical early-
onset TAK and late-onset TAK showed many different features, cs-
pecially a higher rate of aortic dilation in late-onsct TAK, which i
what we also observed in the LI-GCA patients i our study. More-
over, the LIEGCA patients in our study showed younger age and
lower acute phase reactants at onset, which is consistent with what
is abo observed in TAK. Indeed. biological inflammatory parame-
ters are not included in the ACR critenia for TAK because they show
poor sensitivity and specificity, with erythrocyte sedimentation rate
or C-reactive protein being less reliable for determming discase
activity in TAK. Finally, histopathologic findings can be indistin-
guishable in both discases.* Interestingly, 44% of patients with
LI-GCA required vascular surgery, which is more typical of TAK
than GCA, where vascular surgery is exceptional. Noteworthy, none
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of the patients in our study exhibited renal artenal stenosis or suc-
cessive aneurysmal and stenosis lesions of the same arterial seg-
ment, which are highly characteristic of TAK.,

Some limitations of this study have to be acknowledged, in-
cluding that it is a retrospective study with some missing data,
such as the value of Doppler ultrasonography in assisting the diag-
nosis and the potential presence of blood pressure asymmetry.
Morcover, all of the patients in our study were sekected, However,
the control group is probably representative of the high majority
of GCA patients recruited in practice, at least in the setting of a
hospital-based recruitment, Ofnote, some control patients showed
nonsymptomatic LVV demonstrated by mmaging and thus may over-
Tap with the group with LILGCA. However, analyses conducted with-
out these control patients with LVV displayed the same outcomes,
especially regarding new cardiovascular events, We did not analyze
and compare characteristics and outcomes of other clinical groups
of GCA, such as those with PMR with LVV or GCA patients with
systemic presentation. Moreover, a question may be whether patients
with a negative TAB and demonstration of LVV might have idio-
pathic aortitis. Sy’ mmommk involvement of the acrta branches, espe-
cially of the limb arteries, & exceptional in idiopathic aortitis and is
also rarely associated with cardiovascular complications. ™ Taken to-
gether, the clinical presentation and vascular evolution of our patients
reasonably prechude the diagnosis of idiopathic aortits. The follow-
up duration in the present study might have been too short to capture
Iate cardiovascular events, Although we observed a significant rate of
complications within the study time frame, to strengthen the value of
our results, prospective studies with a longer follow-up duration are
required to confirm these findings.

The objective of this study was to show the diagnosis chal-
lenge of patients with LI-GCA, and although we have high confi-
dence in the diagnosis of GCA, some patients might have atypical
TAK. However, we believe that the value of this study is to describe
these patients with overlapping and challenging diagnosis, Al-
though we attempted to exclude atherosclerosis on imaging within
vascular stenoses, there remams a risk that a limited number of pa-
tients suffered from both inflammatory and atherosclerotic lesions.
Finally, the low number of cardiovascular events did not allow for
multivariate analyses.

In conclusion, symptomatic and isolated involvement of
limbs in GCA affects a small subset of patients, who exhibit more
new cardiovascular events despite a more prolonged treatment, in
comparison to the classical form of the disease. The worst progno-
s1s of LI-GCA may be related to an intrinsic most aggressive phe-
notype and/or to the delayed and challenging diagnosis, especially
with atherosclerosis or TAK, Further studies are required to deter-
mine the best management of these patients.

KEY POINTS
Isolated limb involvement in GCA is a challenging diagnosis.
Although our patients with isolated limb involvement did not show
more cardiovascular nisk factors than controls, cardiovascular com-
plications ocaur in two-thirds of them, especially ischemic events.
Vascular surgery was required in 44% of them.
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3 — L’atteinte des gros vaisseaux au diagnostic est-elle associée a un risque de

complications aortiques accrues ?

En 2016, sur une cohorte de 130 patients bénéficiant d’'une TEP-TDM dont 69 étaient positives,
nous avions identifi¢ 9 patients qui développaient secondairement une complication aortique,
tous ayant précédemment une inflammation des gros vaisseaux a 1’imagerie [7]. Le faible
effectif ne permettait pas de réaliser une analyse des facteurs prédictifs de complications
aortiques. Le travail plus récent sur les atteintes isolées des arteéres a destinée des membres
semblait également indiquer un risque accru de complications cardio-vasculaires chez ces

patients par rapport a des témoins [60].

Nous avons donc rétrospectivement recruté dans 6 services de médecine interne (Caen,
Limoges, Lille, Marseille, Dijon et Paris La Pitié-Salpétriére) tout patient ayant un diagnostic
d’ACG et ayant bénéficié¢ d’une imagerie de 1’aorte et de ses branches au diagnostic. Nous
avons alors individualisé deux groupes, un premier de 248 patients avec une atteinte de 1’aorte
et de ses branches au diagnostic et un second de 301 patients sans atteinte macrovasculaire
initiale. Ces patients étaient comparés au diagnostic et pendant le suivi. Chez les patients
bénéficiant d’une autre imagerie de l’aorte durant le suivi (154 dans le groupe avec
inflammation initiale des gros vaisseaux et 123 dans le groupe sans atteinte macrovasculaire
intiale), nous analysions le taux de complications aortiques (dilatation et/ou dissection). Une
régression logistique était réalisée pour identifier les facteurs de risque de complications

aortiques.

La comparaison initiale des patients en fonction de 1’existence ou non d’une atteinte des gros
vaisseaux révélait de nombreuses différences. Les patients avec une atteinte des gros vaisseaux
étaient plus jeunes, plus souvent des femmes, n’avaient pas plus de facteurs de risque cardio-
vasculaires, avaient moins souvent une PPR et des signes céphaliques mais plus souvent des
signes vasculaires extra-céphaliques au diagnostic. En terme de traitements, nous ne retrouvions
pas de différences de posologies de cortisone sur les 12 premiers mois, mais au 18° mois les
patients avec une atteinte des gros vaisseaux avaient des doses de glucocorticoides

significativement plus importantes.

Avec pres de 5 ans de suivi, 21% des patients avec une atteinte initiale des gros vaisseaux et
bénéficiant d’une nouvelle imagerie avaient développé une dilatation aortique qui n’existait pas
sur la premiére imagerie, contre 7% des patients sans atteinte macrovasculaire inflammatoire

initiale (p=0.0008). En analyse multivariée, I’existence d’une atteinte inflammatoire de 1’aorte
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et de ses branches au diagnostic étaient ainsi indépendamment associée au risque de développer

ultérieurement une dilatation aortique durant le suivi (95% HR 3.16 [1.34—7.48], p=0.009).
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Objectives: Large-vessel involvement (LVI) can occur in giant-cell arteritis (GCA) and may represent a distinct dis-
Received 15 November 2017 ease subgroup with a higher risk for aortic dilation. This study aimed to better characterize the presentation and
Accepted 21 November 2017 evolution of LVI in patients with GCA.

Available online 300 Patients and methods: A retrospective multicenter study enrolled 248 GCA patients with LVIand 301 GCA patients

without LVI on imaging. Factors associated with aortic dilation were identified in a multivariable model.

ngords: - Results: The patients with LVI were younger (p <0.0001 ), more likely to be women (p = 0.01), and showed fewer
Giant-cell arteritis A % 4 3
Aortitis cephalic symptoms (p < 0.0001) and polymyalgia rheumatica (p = 0.001) but more extracranial vascular symp-
Large-vessel involvement toms (p = 0.05) than the patients without LVI. Glucocorticoids (GC) management did not differ between the two
Aortic dilation groups, but the GC discontinuation rate was lower in the patients with LVI (p = 0.0003). Repeated aorticimaging
procedures were performed at 19 months [range: 5-162 months] and 17 months [range: 6-168 months] after
diagnosis in 154 patients with LVI and 123 patients without LVI, respectively, of whom 21% and 7%, respectively,
presented new aortic dilations (p = 0.0008). In the patients with LVI, aortic dilation occurred on an aorta seg-
ment shown to be inflammatory on previous imaging in 94% of patients. In the multivariate analysis, LVI was
the strongest predictor of aortic dilation (hazard ratio: 3.16 [range: 1.34-7.48], p = 0.009).
Conclusions: LVI represents a distinct disease pattern of GCA with an increased risk of aortic dilation. Control of
the aortic morphology during follow-up is required.
© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction associated with the demonstration of LVI on imaging. For the purpose

Giant-cell arteritis (GCA) is a systemic vasculitis affecting patients
older than 50 years [1]. In addition to the mainly affected branches of
the external carotid that explain the polymorphic and typical cephalic
manifestations of GCA, the aorta and its main branches are also affected
in 40% to 80% of cases, even though they do not frequently induce symp-
toms [2-9]. The 1990 criteria from the American College of Rheumatol-
ogy (ACR) are still used in clinical practice to classify the disease [10].
GCA diagnosis is highly probable in the presence of at least 3 of the 5 fol-
lowing criteria: 1) age > 50 years; 2) an erythrocyte sedimentation rate
(ESR) > 50 mm (and, by extension, high inflammatory parameters such
as increased C-reactive protein (CRP)); 3) recent onset of headaches;
4) abnormalities of the temporal artery; and 5) a positive temporal ar-
tery biopsy (TAB) showing transmural inflammation with the presence
of giant cells. These criteria do not take into consideration the presence
of clinical or radiological large-vessel involvement (LVI).

Over the past few decades, the proportion of GCA patients described
with LVI has increased, mainly because of a wider use of imaging
methods such as computed tomography angiography (CTA) [2,8],
magnetic resonance angiography (MRA) of the aorta [11-13], or
positron emission tomography with computed tomography (PET/CT)
[3,9,14-17]. Previous studies indicate some differences regarding the
clinical presentations [5,6,18-22] and outcomes [5,15] in patients with
LV], especially a higher risk for cardiovascular events such as aortic dila-
tion. Although no guidelines have defined which type of GCA patients
require large-vessel screening, the research of LVI in the setting of
GCA is currently performed and is even used in some large studies as
a means to affirm the diagnosis instead of using TAB [23,24].

To betteridentify patients who may require large-vessel exploration,
we conducted a retrospective multicenter study and compared patients
with LVI demonstrated on imaging at diagnosis or during follow-up to
patients without LVI. We also compared the long-term outcomes of
both of the subgroups, focusing on the development of aortic dilation
and factors associated with this development.

2. Patients and methods
2.1. Patients

We retrospectively enrolled patients from the departments of inter-
nal medicine at 6 tertiary hospitals located in 6 large cities in France
(Paris, Marseille, Lille, Dijon, Limoges and Caen).

All of the patients were diagnosed with GCA between 2000 and 2016
based on the presence of at least 3 criteria of the ACR [10] or 2 criteria

of this study, we enrolled GCA patients who performed at least one
large-vessel imaging scan (aorta CTA, PET/CT or aorta MRA) at diagnosis
or during follow-up. Patients who had at least one imaging scan show-
ing large-vessel inflammation (“positive imaging”) were considered to
be in the LVI subgroup. GCA patients with normal imaging comprised
the control subgroup without LVI. In the absence of recommendations,
large-vessel imaging is performed in practice either for atypical GCA
presentation or evolution, depending on the choice and habits of the
treating physician.

Among the patients with LVI, we distinguished patients with a pos-
itive PET/CT from those with a positive CTA or a positive MRA. As we
previously showed that PET/CT may have a slightly higher sensitivity
than CTA to detect large-vessel involvement [25], we classified patients
with both positive PET/CT and CTA or those with both positive PET/CT
and MRA into the positive PET/CT subgroup.

This study was conducted in compliance with good clinical practices
and the Declaration of Helsinki principles. At the time of this study, in
accordance with French public health law (Art. L 1121-1-1, Art. L
1121-1-2), formal approval from an ethics committee was not required
for this type of observational study. Our local ethics committee con-
firmed the observational non-interventional retrospective nature of
our cohort.

2.2. Study parameters and definitions

A standardized form was sent to the physicians who included the
patients. We retrieved the following for all of the included patients: de-
mographics, cardiovascular risk factors, clinical manifestations at diag-
nosis, laboratory tests (including CRP, ERS, hemoglobin and platelet
levels), TAB status when available, and the results from imaging and ad-
ministered treatments [including the dose of glucocorticoids (GC) per
kilogram of body weight at treatment initiation and at months 3, 6,
12, and 18, if ongoing]. Cephalic manifestations included headaches,
scalp tenderness, jaw claudication, ophthalmic troubles, pulseless or
painful temporal artery. Extracranial vascular symptoms included
heart or peripheral vascular bruits and pulseless or painful limbs. Oph-
thalmic symptoms included troubles linked to GCA.

Imaging results were extracted from the Nuclear Medicine and Radi-
ology reports. In all procedures 8 vascular territories were analyzed,
namely, the thoracic and abdominal aorta and subclavian, carotid,
axillary, upper limb, ilio-femoral and lower limb arteries. A vascular
territory was considered to be affected on aortic CTA or MRA when
showing a circumferential and homogeneous thickening >2 mm of the
vascular wall, associated with a parietal edema for MRA. On FDG-PET/
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CT, all vascular uptakes of equal or superior intensity to that of liver
physiologic uptake were considered positive [16]. Circumferential and
homogeneous vascular uptakes were suggestive of vasculitis. In con-
trast, focal (non-circumferential) FDG uptakes were considered to be
atherosclerotic lesions and were thus classified as negative PET/CT in
the setting of GCA. Isolated uptake from the infrarenal abdominal
aorta and/or from the iliac/femoral and/or lower limb arteries was arbi-
trarily considered to indicate a negative result, as atherosclerosis is a
more prevalent mimicker in these locations. Imaging was considered
to be performed at diagnosis if the procedure was performed before or
within the first 7 days of the treatment. All the other procedures per-
formed after 7 days were considered to be done during follow-up.

The outcomes and follow-up data for all the patients were retrieved.
We defined relapse as a reoccurrence of symptoms and/or inflamma-
tory parameters on laboratory findings without any other cause identi-
fied than GCA and that required a sustained increase in the GC dose and/
or the addition of a GC-sparing agent.

The endpoint of our study was the analysis of patients who devel-
oped an aortic dilation during follow-up. Therefore, we analyzed the re-
sults of repeated imaging in patients who underwent another aortic
imaging procedure (PET/CT, CTA, MRA or cardiac echography). Adapted
from previous reports, the aortic root, aortic arch, and descending aorta
were considered to be dilated when the aortic diameter was 4.5 cm,
>4 cm and >3.5 cm, respectively [5,8].

We did not analyze other large-vessel complications, such as steno-
sis or thrombosis, because their analysis is poorly reproducible on CTA,
MRA and PET/CT.

2.3. Statistical analyses

Categorical variables were expressed as numbers (%), and quantita-
tive variables were expressed as medians [range]. Categorical variables
were analyzed using the Chi-square test or Fisher's exact test, as appro-
priate, and quantitative variables were analyzed using Wilcoxon's rank-
sum test. A Cox proportional hazards model was used to assess factors
associated with aortic dilation, using variables that reached p< 0.2 in
univariate analyses. We analyzed the cumulative incidence of aortic di-
lations in both groups of patients using life tables and the Kaplan-Meier

PET/CT
(Total )

177

Fig. 1. Imaging used to demonstrate large-vessel involvement in giant-cell arteritis patients. 248 patients underwent an imaging procedure

method, and these were compared using the log-rank test. The statisti-
cal analyses were computed using JMP 9.0.1 ( SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA). A p £ 0.05 defined statistical significance.

3. Results
3.1. Study population

Five hundred forty-nine patients [385 (70%) women; median age:
72 years [range: 50-91 years]] were enrolled, including 248 patients
with LVI.

GCA diagnosis was proven by biopsy in 324 (59%) patients, and all of
them had high inflammatory parameters, except for eight (who had a
positive TAB).

Fig. 1 shows the types of imaging methods that demonstrated LVI.
These imaging methods were performed at diagnosis in 398 patients
and during follow-up in the 151 others (median duration of delay be-
tween diagnosis and imaging: 199 days [range: 14 days-13 months]
and 46 days [range: 13 days-23 months] in patients with LVI and in
those without LVI, respectively). Imaging was performed during
follow-up for a systematic screening of the aorta in 118 patients in clin-
ical and biological remission of their disease and for a relapse in the
others.

Baseline characteristics of the patients are shown in Table 1. Table 2
indicates the features of the 398 patients who had large-vessel imaging
at GCA diagnosis.

3.2. Comparison of patient characteristics according to the presence of LVI

Considering the whole cohort of patients, regardless of the time of
the LVI assessment (Table 1), patients with LVI and those without LVI
showed many distinct features.

In patients with LVI, 48 (19%) only satisfied 2 of the ACR criteria but
had demonstration of vascular inflammation on imaging. Forty-five pa-
tients without any cephalic signs but with LVl on imaging underwent a
TAB that was positive in 28 (62%) of them.

LVI more likely affected women (75% versus 66%, p = 0.001) and
those of younger ages (65 years [range: 50-89 years] versus 75 years

| invol PET/

ating lar,

CT: positron emission tomography with computed tomography; CTA: computed

T MRA: ic resonance angiography.
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Table 1
Characteristics of the whole cohort of giant-cell arteritis patients with and without large-
vessel involvement.

Table 2
Characteristics of giant-cell arteritis patients with and without large-vessel involvement
assessed at diagnosis (before or within the first 10 days of treatment).

Large-vessel Nolarge-vessel p

involvement involvement
(n=248) (n=301)
Demographics
Age 68 [50-89] 75[50-91] <0.0001
<70 years 147 (59.5) 81(27) <0.0001
70-80 years 78 (31.5) 142 (47) 0.0002
>80 years 23(9) 78 (26) <0.0001
Women 187 (75) 198 (66) 001
Cardiovascular risk factors®
No 79(32) 83 (28) 027
1 105 (42) 115 (38) 033
22 64 (26) 103 (34) 0.03
Hypertension 104 (42) 168 (56) 0.0012
Diabetes mellitus 22(9) 41(14) 0.08
Dyslipidemia 59 (24) 99 (33) 0.02
Tobacco use 64(26) 52(17) 0.015
Weight (kg) 65 [41-98] 63 [37-109] 037

Body Mass Index (kg/m?)
Clinical manifestations

2515[154-369] 2425[16-42] 022

ACR criteria 3[2-5] 4[3-5) 0.01
Fever 76 (31) 81(27) 034
Polymyalgia rheumatica 78 (31) 136 (45) 0.001
Cephalic signs 179(72) 280 (93) <0.0001
Headaches 152 (61) 240 (80) <0.0001
Scalp tenderness 69 (28) 151 (50) <0.0001
Jaw claudication 71(29) 129 (43) 0.0006
Sensitive temporal artery 51(21) 112 (37) <0.0001
Ophthalmologic signs 26(10) 84 (28) <0.0001
Extracephalic vascular signs 53(21) 45 (15) 0.05
Vascular and heart bruits 43 (17) 45 (15) 045
Limb claudication 27(11) 4(1) <0.0001

Laboratory tests

Erythrocyte sedimentation rate 84 [9-134] 73 (7-141] 0.06

(mm)

C-reactive protein (mg/1) 83 [3-401] 71 (3-426] 0.13

Hemoglobin level (g/dl) 11(7.4-14.8] 116(74-162] 0006

Platelet count (G/mm?) 416 [121-896] 391[164-792] 0.16
Positive temporal artery biopsy 130°/228 (57) 194,298 (65) 0.06

Except where indicated otherwise, values are displayed as absolute number (%) or median
[range).

* Excluding age.

" Including 3 patients who had a positive histology on vascular samples other than
temporal artery.

[range: 50-91 years], p < 0.0001). The proportions of patients under
70 years old were 59.5% and 27% in patients with and without LVI (p <
0.0001), respectively. Regarding usual cardiovascular risk factors, only
tobacco use was more frequently observed in the LVI subgroup (p =
0.015), whereas the absence or presence of only one of these factors
was not significantly different between the two subgroups. By contrast,
the presence of at least 2 associated factors (p = 0.03), including dyslip-
idemia (p = 0.02) or hypertension (p = 0.0012), was significantly rarer
in the subgroup of LVI patients.

LVI patients more often exhibited extra-cephalic vascular signs (p =
0.05), especially limb claudication (p < 0.0001), but they complained
from cephalic signs less frequently (p < 0.0001), including ophthalmic
involvement, and presented less polymyalgia rheumatica (p = 0.001).
Finally, LVI was associated with a lower hemoglobin level (p = 0.006).

The same trends were observed in the 398 patients who had imag-
ing performed at GCA diagnosis (Table 2), except a more frequent TAB
positivity in patients who underwent imaging at diagnosis and who
did not present with LVI (p = 0.005).

3.3. Analysis of patient characteristics according to the time of the perfor-
mance of the vascular imaging

We analyzed the characteristics of patients with LVI according to the
time of the performance of the vascular imaging, i.e., at diagnosis or

Large-vessel No ]
involvement large-vessel
(n=188) involvement
(n=210)
Demographics
Age 67 [50-89] 75 [48-91] <0.0001
<70 years 112 (60) 54 (255) <0.0001
70-80 years 61(32) 104 (50) 0.0006
>80 years 15(8) 52 (245) <0.0001
Women/men 140 (74) 135 (64) 0.01
Cardiovascular risk factors®
No 60 (32) 61(29) 053
1 81 (43) 84 (40) 0.56
22 47 (25) 65(31) 0.19
Hypertension 76 (40) 114 (54) 0.006
Diabetes mellitus 14(7) 26(12) 0.10
Dyslipidemia 43 (23) 67 (32) 0.04
Tobacco use 53 (28) 27(13) 0.0001
Weight (kg) 65 [41-90] 63.5[41-95] 047
Body Mass Index (kg/m?) 25.1 24(16-33.6] 032
[15.4-343]
Clinical manifestations
ACR criteria 3[2-5] 4[3-5] 0.003
Fever 62(33) 68 (32) 09
Polymyalgia rheumatica 50 (27) 91 (43) 0.0005
Cephalic signs 127 (68) 196 (93) <0.0001
Headaches 106 (56) 166 (79) <0.0001
Scalp tenderness 41(22) 105 (50) <0.0001
Jaw claudication 44 (23) 94 (45) <0.0001
Sensitive temporal artery 31(16) 87 (41) <0.0001
Ophthalmologic signs 15(8) 55 (26) <0.0001
Extra-cephalic vascular signs 40 (21) 26(12) 0.02
Vascular and heart bruits 32(17) 26 (12) 0.19
Limb claudication 23(12) 1(05) <0.0001
Laboratory tests
Erythrocyte sedimentation rate 90 [9-134] 80(7-141) 038
(mm)
C-reactive protein (mg/l) 81[3-401] 73 [3-426] 073
Hemoglobin level (g/dl) 11(74-146] 11.5(7.4-162] 0.005

Platelet count (G/mm?) 418(121-896) 397[164-792] 0.13
Positive temporal artery biopsy 89°/169 (53) 140/209 (67)  0.005
Aortic dilation at diagnosis on 20(11) 14(7) 0.16

imaging

Except where indicated otherwise, values are displayed as absolute number (%) or median
[range).

* Excluding age.

b Including 3 patients who had a positive histology on vascular samples other than
temporal artery.

during follow-up (Online Table 1). This analysis showed no significant
difference between the two groups, except for less frequent cephalic
signs in patients who underwent the imaging at diagnosis rather than
during follow-up (p = 0.004).

In the same way, patients without LVI showed no significant differ-
ence according to the time when the imaging was performed, except
for less frequent tobacco use (p = 0.002) and more frequent fever (p
= 0.01) in those who had imaging at diagnosis rather than during
follow-up (Online Table 2).

3.4. Imaging details of patients with LVI

The details of LVI are shown in Table 3. Among the eight segments
that were screened, the thoracic aorta (shown in 89% of patients) and
the abdominal aorta (shown in 73% of patients) portions were the
more frequently involved vascular segments, followed by the subcla-
vian arteries (shown in 67% of patients). Except for ilio-femoral involve-
ment, which was more frequently observed on PET/CT (p = 0.007), a
similar proportion of vascular involvement was observed between
PET/CT, and CTA or MRA.
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Table 3
Detailed characteristics of giant-cell arteritis patients with large-vessel involvement at di-
agnosis andjor follow-up.

Total On PET/CT OnCTAor p
(248 patients) (215 patients) MRA
(33 patients)
Total number of vascular 3 [1-5] 4(1-8] 3[1-6) 0.06
territories involved
Thoracic aorta 220 (89) 191 (89) 29 (88) 0.87
Abdominal aorta 180(73) 155 (72) 25 (76) 0.66
Subclavian arteries 166 (67) 148 (69) 18 (55) 0.10
Carotid arteries 111 (45) 101 (47) 10 (30) 0.07
Axillary arteries 79(32) 69 (32) 10 (30) 0.84
Upper limb arteries 30(12) 26(12) 4(12) 0.99
Ilio-femoral arteries 80(32) 76 (35) 4(12) 0.007
Lower limb arteries 30(12) 29(13) 1(3) 0.08
Values are displayed as absolute number (%) or median [range]. PET/CT:
fl d glucose p issi hy with ¢ d hy; CTA:

[«

P Yy y

3.5. Treatments and outcomes (Table 4)

The median oral GC dosage at initiation was 0.8 mg/kg/day [range:
0.25-1.45 mg/kg/day] and 0.76 mg/kg/day [range: 0.37-1.60
mg/kg/day] in patients with and without LVI, respectively (p = 0.22).
In the LVI group, the lowest daily dosage was 0.25 mg/kg/day (in an
80-kg diabetic patient who also received methotrexate at diagnosis),
and 3 patients received initial dosages that were <0.5 mg/kg/day. In
patients without LVI, the lowest daily dose was 0.37 mg/kg/day (in a
108-kg diabetic patient), and 5 patients received initial doses that
were <0.5 mg/kg/day.

Six patients with LVI and 13 patients without LVI received a GC dos-
age 21.1 mg/kg/day at the start of treatment. The patient without LVI
who received 1.60 mg/kg/day received an anti-tuberculous treatment
along with GC, and the dosage was increased for the enzymatic inductor
effect of rifampicin.

The GC tapering of the two groups was not different, except at
18 months, where patients with LVI received a significantly higher GC
dosage than did those without LVI (p = 0.02).

Outcomes are shown in Table 4. At the time of this analysis, more pa-
tients without LVI had discontinued GC (47% versus 32%, p = 0.0003),
and the median GC duration of these patients was lower than that of

Table 4
Treatment and outcomes in GCA patients with and without large-vessel involvement.

Large-vessel No large-vessel p
involvement involvement
(n=248) (n=1301)

Glucocorticoids doses (mg/kg)

Initially 0.80 [0.25-145] 076 [0.37-1.60] 022
At month 3 0.32 [0.08-0.88] 0.37(0.12-1.04] 0.15
Atmonth 6 0.19 [0.1-1] 0.18[0.06-0.70] 0.89
Atmonth 12 0.11 [0.01-046] 0.10[0.01-0.56] 0.67
Atmonth 18 0.10 [0.01-0.19] 0.08 [0.01-0.50] 0.02
Outcomes
Discontinuation of glucocorticoids 79 (32) 142 (47) 0.0003
Duration of glucocorticoids 29(8-212] 24 [5-113) 0.05
(months)
Relapse 96 (39) 133 (44) 020
Steroid-sparing agents 69 (28) 55 (18) 0.008
Death 11(4) 32 (11) 0.007
Occurrence of aortic complications
New aortic dilation 32/154% (21) 8/123%(7) 0.0008
Aortic dissection 6/248 (2) 2/301 (0.7) 0.15
Follow-up (months) 54 [4-234) 60 [1-262] 083

Values are displayed as absolute number (%) or median [range].
* Repeated aortic imaging was performed in 154 and 123 patients with and without
large-vessel involvement.

the patients with LVI (24 months [range: 5-113 months] versus
29 months [range: 8-212 months], p = 0.05).

While the relapse rates of the two subgroups were not different (39%
versus 44% in patients with and without LV, respectively; p = 0.20), a
significantly higher proportion of LVI patients received GC-sparing
agents (28% versus 18%, p = 0.008). After median follow-ups of 54
and 60 months in the patients with and without LVI, respectively, 43
(8%) patients died, most of whom were in the group without LVI (p =
0.007). The causes of death were infections (n = 10), cardiovascular
events (n = 10), malignancies (n = 5), stroke (n = 3), aortic dissec-
tions (n = 3) and other causes (n = 12).

3.6. Aortic complications (Table 4)

Among the 398 patients who had imaging performed at diagnosis,
20 (11%) patients with LVI and 14 (7%) patients without LVI had aortic
dilation (p = 0.16). The thoracic segment was involved in 30 patients,
while the suprarenal abdominal aorta was involved in the other four
patients.

During follow-up, 154 patients with LVI and 123 patients without
LVI repeated the imaging (PET/CT in 90 patients, CTA in 116 patients,
echocardiography in 54 patients and MRA in 17 patients) at
19 months [range: 5-162 months] and 17 months [range: 6--
168 months] after diagnosis (p = 0.31). New aortic dilation, i.e., aortic
dilation not observed on the first aortic imaging, was diagnosed in 32
(21%) of the patients with LVI and in 8 (7%) of the patients without
LVI (p = 0.0008). The thoracic segment was involved in 35 patients,
while the suprarenal abdominal aorta was involved in 4, and both seg-
ments were involved in another one. Delay in the detection of the dila-
tions after diagnosis was 33 months [range: 5-144 months] and
72 months [range: 22-168 months] in patients with LVI and in those
without LV, respectively (p = 0.04). The cumulative incidence of aortic
dilations in both groups is shown in Fig. 2 (log-rank test: p = 0.0015).

In the LVI patients, aortic dilation occurred on a previous inflamma-
tory aorta segment demonstrated on imaging in 30 (94%) patients.

Aortic dissection occurred in 8 patients, including 6 with previous
aortitis. Three died before or during the aorta replacement.

Nine patients, all of whom had previous aortitis, had surgical re-
placement of the aorta root (a diameter > 50 mm in all of them). Four
of them showed some persistent active signs of vasculitis on histology,
while 3 showed fibrous tissue. Meanwhile, two of them did not have
histologic analysis performed.
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Fig. 2. Cumulative incidence of aortic dilations in giant-cell arteritis patients with and
without large-vessel involvement. Patients with giant-cell arteritis-related large-vessel
involvement showed more aortic dilations than patients without. Log-rank test was
used to calculate the statistical difference between both groups. LVI: Large-vessel
involvement.
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3.7. Factors associated with aortic dilation

The results from the univariate and multivariate analyses of baseline
variables associated with aortic dilations in the 277 patients who
underwent a second aortic imaging procedure (154 patients with LVI
and 123 patients without LVI) are shown in Table 5. In the multivariate
analysis, LVI was the strongest predictive factor of aortic dilation (haz-
ard ratio (HR): 3.16 [range: 1.34-7.48] p = 0.009). We also observed
that the presence of cephalic signs at onset was protective against the
occurrence of aortic dilation (HR: 0.39 [range: 0.18-0.83], p = 0.01).

4. Discussion

Our study provides new insights regarding GCA-related LVI. We
identified and confirmed some demographical and clinical factors that
are more frequently associated with LVI. Moreover, LVI was the stron-
gest independent predictor for aortic dilation in multivariate analysis,
regardless of the clinical status of the disease or the time of the aortic
morphology assessment. Aortic dilation in patients with LVI occurred
on a previously affected inflammatory segment in >90% of the patients.

GCA is a polymorphic disease with a wide spectrum of manifesta-
tions. Different disease subgroups have been identified according to
the predominant or absent signs [6,18,20,26-30]. Patients with typical
cephalic manifestations remain the most frequent and representative
subgroup of the GCA spectrum. Our study confirms prior research show-
ing that LVI in the setting of GCA represents another subgroup of the dis-
ease with different characteristics [5-9,20,28]. There were twice the
number of patients with LVI under 70 years than those without LVI
under 70 years, and only a tenth of the patients with LVI were
>80 years old. Patients with LVI showed fewer cephalic symptoms,
which did not seem to be a result of a selection bias (i.e., these patients
might be addressed more easily to imaging for atypical presentations),
as we observed the same differences in the subgroup of patients who
had the imaging performed at diagnosis, which included patients with
typical cephalic presentation. In the absence of recommendations re-
garding which patients should be addressed for large-vessel screening,
our study suggests first addressing younger patients with atypical GCA
manifestations, as they are more prone to LVI. A contrast imaging
method, such as CTA, PET/CT or MRA, can be used in this setting because
previous studies have shown its high sensitivity for the detection of LVI
[2,35,89].

Table 5
Baseline variables associated with aortic dilation in giant-cell arteritis in uni- or multivar-
iate Cox proportional hazards models.

Univariate HR P Multivariate HR ~ p

[95% C1) [95%C1]
Female sex 0.57(0.29—-1.20] 0.13
Age <70 1.61(0.85-3.14] 0.15

Tobacco use
Hypertension

213(1.07-4.12) 003
1.08(0.58—2.03] 0.81

Diabetes 091(0.22-2.53] 087
Dyslipidemia 151(0.73-297] 026
Cephalic signs 039[020-0.79] 001  039(0.18-083] 001
Headache 0.63(033-127] 0.9

Scalp tenderness
Jaw claudication
Temporal artery
abnormality
Ophthalmic signs 0.59(0.20—-1.39] 025
Polymyalgia rheumatica 0.64 (0.32—1.22] 0.18
Extra-cephalic signs 0.65(0.24—1.47] 032
Limb claudication 1.03[0.40-3.54] 0.94
Vascular bruits 0.68[0.23-1.59] 0.40
Positive histology 1.12[0.57-233] 0.75
LVI on imaging 346[1.62—8.54] 0.0009 3.16[1.34—7.48] 0.009

1.25(065-2.52) 051
0.62[0.29-1.25] 0.19
121(058-2386] 0.63

95% Cl: 95% confidence interval; HR: hazard ratio; LVI: large-vessel involvement.

Our study also underlines the limited usefulness of the ACR criteria
in GCA patients with LV, as nearly 20% of them only satisfied 2 of the
criteria. In the recent GIACTA trial, 115/251 (46%) patients had adiagno-
sis of vasculitis based on imaging and 95 (38%) of them had negative or
no TAB [23]. This trial emphasizes that the working diagnosis of GCA has
evolved over the last three decades and that LVI is now considered a
highly valuable finding for GCA diagnosis. In the absence of biopsy-
proven vasculitis, the demonstration of LVI on imaging combined with
other ACR criteria may probably replace TAB. Further studies are re-
quired to redefine the ACR criteria, which should take into consideration
the presence of LVI. Interestingly, even in the absence of cephalic symp-
toms, TAB remains useful and can demonstrate vasculitis, suggesting
that it should be included in the diagnostic work-up of aortitis in pa-
tients older than 50 years.

Itis known in the general population that cardiovascular risk factors
favor the occurrence of aortic dilations [31,32]. Approximately 10% of
our patients in both groups had aortic dilation at diagnosis. While the
number of cardiovascularrisk factors was higher in the patients without
LVI, we observed 3.5 times more patients with new aortic dilation in the
LVI group. This suggests that different mechanisms may account for aor-
tic dilation and that inflammation may act as a contributing factor. This
statement is strengthened by the occurrence of aortic dilation within
the first two years after diagnosis in some patients with LVI. In addition,
aortic dilation occurred mostly on the vascular segment that was previ-
ously inflamed. Persistent post-therapeutic parietal inflammation and
subsequently healed lesions could weaken the aorta vessel wall and
may explain why the risk for aortic dilation still continues for a long
time, even after the discontinuation of GC. Further studies are required
to determine whether LVI patients warrant a more intense initial treat-
ment regimen in order to rapidly control the vessel wall inflammation
and thus avoid local fibrosclerosing of healed but weakened lesions
that are more prone to dilate. Our results suggest that aortic morphol-
ogy should be controlled during follow-up in patients with GCA-
related LVI, especially the vascular segment that was previously in-
flamed. Since the thoracic aorta segment is the main segment affected
by dilation, echocardiography, and especially colour-Doppler sonogra-
phy, can be used [30]. Collaboration with cardiologists and radiologists
is thus required in order to better monitor the thoracic aorta and better
care for cardiovascular risk factors.

Few data exist about the treatment and outcomes of patients with
LVI, especially regarding the long-term aortic morphology. In smaller
series, it has been shown that patients with and without LVI did not re-
ceive different treatments [33]. Our present study confirms in a multi-
center practice analysis that GC management did not differ at the
initiation of treatment, regardless of the presence of LVI. Interestingly,
our study challenges some published results, especially the relapse
and death rate results in patients with LVI [6,18]. In our study, more pa-
tients without LVI died, mainly because over a quarter of them were
>80 years. Regarding relapse, our patients with LVI did not show higher
relapse rates. Since the LVI patients in our study showed a longer dura-
tion of treatment and a more frequent use of GC-sparing agents, no firm
conclusion can be drawn for comparing final treatment outcomes in
both subgroups. Such cautious attitude from our physicians in regard
to LVI is probably related to previously reported findings highlighting
that large-vessel imaging often remains positive during follow-up,
even in the absence of clinical or biological disease activity [3,34,35].

Our study has limitations. First, the retrospective design limits the
completeness of the retrieved data, especially follow-up data. The in-
cluded patients were selected and were not included consecutively at
each center. The choice to include patients who underwent imaging
may be a source for selection bias, as many of these patients might
have been referred for imaging for an atypical presentation. However,
as discussed above, this bias is limited by the large number of patients
with typical, i.e, cephalic presentations and without LVI. On the basis
of negative imaging at diagnosis, some patients may have been included
in the GCA group of patients without LVI, with a risk of developing LVI
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later on. In addition, some patients only underwent an imaging proce-
dure during follow-up under treatment, which might have provided
negative results despite the possible earlier presence of LVL. However,
these limitations are downplayed by the subgroup analysis that we con-
ducted in patients according to the time when the imaging was per-
formed and this showed similar results. We thus believe that the
differences that we observed in patients according to the presence of
LVI are relevant and meaningful.

Patients who previously presented with LVI are probably more likely
referred for aortic morphology control, which may overestimate the
proportion of aortic dilation in the LVI group. However, a large number
of patients without LVI also performed another aortic imaging proce-
dure and did not show a similar proportion of aortic dilation. Moreover,
our results are concordant with others [5,15]. A large proportion of our
patients underwent echocardiography during the follow-up, which is
sensitive in detecting thoracic aorta dilation but does not detect abdom-
inal aortic involvement. However, the proportion of abdominal aortic
dilation was low in our study, even in the patients who performed a
complete aortic imaging procedure. The times of the repeated aortic im-
aging are different among our patients, which is also a limitation of this
study. Some patients might have undergone a repeat imaging procedure
before occurrence of aortic dilation.

5. Conclusions

This study suggests that LVI in GCA represents a distinct epidemio-
logic, clinical and prognostic spectrum of the disease with a higher
risk of aortic dilation, especially in previously inflamed vascular seg-
ments. Prospective studies should help confirm these findings and de-
fine the best rhythm, type and duration of aortic morphology follow-
up. Additionally, further work is necessary to identify the most adapted
therapeutic strategy in this pattern of the disease.
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Online Table 1. Characteristics of patients with large-vessel involvement identified at
diagnosis or during follow-up.

Large-vessel Large-vessel P
involvement at involvement
diagnosis during follow-up
(n=188) (n=60)
Demographics
Age 67 [50-89] 68 [50-89] 0.11
Women 140 (74) 47 (78) 0.54
Cardiovascular risk factors”
No 60 (32) 19 (32) 0.84
1 81 (43) 24 (40) 0.67
>2 47 (25) 17 (28) 0.61
Hypertension 76 (40) 28 (47) 0.39
Diabetes mellitus 14 (7) 8 (13) 0.16
Dyslipidemia 43 (23) 16 (27) 0.55
Tobacco use 53 (28) 11 (18) 0.13
Weight (kg) 65 [41-90] 64 [45-98] 0.95

Body Mass Index (kg/m?) 25.1[15.4-34.3] 25.32 [18-36.9] 0.24
Clinical manifestations

ACR criteria 3 [2-5] 3 [2-5] 0.72
Fever 62 (33) 14 (23) 0.16
Polymyalgia rheumatica 50 (27) 28 (47) 0.004
Cephalic signs 127 (68) 52 (87) 0.004
Headaches 106 (56) 46 (77) 0.02
Scalp tenderness 41 (22) 28 (47) 0.0002
Jaw claudication 44 (23) 27 (45) 0.001
Sensitive temporal artery 31(16) 20 (33) 0.005
Ophthalmologic signs 15 (8) 11 (18) 0.02
Extra-cephalic vascular signs 40 (21) 13 (22) 0.95
Vascular and heart bruits 32 (17) 11 (18) 0.81
Limb claudication 23 (12) 4(7) 0.23
Laboratory tests
Erythrocyte sedimentation rate (mm) 90 [9-134] 80 [15-130] 0.32
C-reactive protein (mg/1) 81 [3-401] 100 [3-390] 0.18
Hemoglobin level (g/dl) 11[7.4-14.6] 11.3 [8-14.7] 0.27
Platelet count (G/mm?) 418 [121-896] 416 [230-848] 0.97
Positive temporal artery biopsy 897/169 (53) 41/59 (69) 0.02

Except where indicated otherwise values are displayed as absolute number (%) or median [range].
“excluding age; Tincluding 3 patients who had a positive histology on vascular samples other than
temporal artery.
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Online Table 2. Characteristics of patients without demonstration of large-vessel
involvement at diagnosis or during follow-up.

No large-vessel No large-vessel P
involvement at involvement
diagnosis during follow—up
(n=210) (n=91)
Demographics
Age 75 [48-91] 74 [56-90] 0.70
Women/Men 135 (64) 63 (69) 0.41
Cardiovascular risk factors”
No 61 (29) 22 (24) 0.39
1 84 (40) 31 (34) 0.33
>2 65 (31) 38 (42) 0.07
Hypertension 114 (54) 54 (59) 0.42
Diabetes mellitus 26 (12) 15 (16) 0.34
Dyslipidemia 67 (32) 32 (35) 0.58
Tobacco use 27 (13) 25 (27) 0.002
Weight (kg)  63.5 [41-95] 64 [37-109] 0.88
Body Mass Index (kg/m?) 24 [16-33.6] 25[16.9-42] 0.33
Clinical manifestations
ACR criteria 4 [3-5] 4 [3-5] 0.67
Fever 68 (32) 13 (14) 0.001
Polymyalgia rheumatica 91 (43) 45 (49) 0.33
Cephalic signs 196 (93) 84 (92) 0.75
Headaches 166 (79) 74 (81) 0.65
Scalp tenderness 105 (50) 46 (51) 0.93
Jaw claudication 94 (45) 35 (38) 0.31
Sensitive temporal artery 87 (41) 25 (27) 0.02
Ophthalmologic signs 55 (26) 29 (32) 0.31
Extra-cephalic vascular signs 26 (12) 19 (21) 0.06
Vascular and heart bruits 26 (12) 19 (21) 0.06
Limb claudication 1(0.5) 333 0.08
Laboratory tests
Erythrocyte sedimentation rate (mm) 80 [7-141] 67 [16-130] 0.11
C-reactive protein (mg/1) 73 [3-426] 67 [4-424] 0.08
Hemoglobin level (g/dl) 11.5[7.4-16.2] 11.7[8.9-14.7] 0.31
Platelet count (G/mm?®) 397 [164-792] 380 [187-725] 0.71
Positive temporal artery biopsy 140/209 (67) 54/89 (61) 0.30

Except where indicated otherwise values are displayed as absolute number (%) or median [range].

“excluding age.
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Online Table 3. Detailed characteristics of giant-cell arteritis patients with large-vessel
involvement at diagnosis and/or follow-up.

Total On On CTA or P
(248 patients) PET/CT MRA
(215 (33 patients)
patients)
Total number of vascular
territories involved 3 [1-5] 4 [1-8] 3[1-6] 0.06
Thoracic aorta 220 (89) 191 (89) 29 (88) 0.87
Abdominal aorta 180 (73) 155 (72) 25 (76) 0.66
Subclavian arteries 166 (67) 148 (69) 18 (55) 0.10
Carotid arteries 111 (45) 101 (47) 10 (30) 0.07
Axillary arteries 79 (32) 69 (32) 10 (30) 0.84
Upper limb arteries 30 (12) 26 (12) 4 (12) 0.99
Ilio-femoral arteries 80 (32) 76 (35) 4 (12) 0.007
Lower limb arteries 30 (12) 29 (13) 1(3) 0.08

Values are displayed as absolute number (%) or median [range]. PET/CT: fluorodeoxyglucose positron
emission tomography with computed tomography; CTA: computed tomography angiography.
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4 — Est-ce que les différentes formes d’atteinte des gros vaisseaux dans I’ACG influencent

le pronostic vasculaire au long cours ?

Les deux études précédentes indiquaient d’une part que 1’existence d’une inflammation de
I’aorte et de ses branches était associée a un risque accru de dilatation/dissection aortique, et
d’autre part que les atteintes isolées des artéres a destinée des membres s’associaient plus
fréquemment a la survenue de complications cardio-vasculaires notamment ischémiques [60,
61]. Forts de ce constat, nous avons voulu analyser sur un nombre conséquent de patients le
pronostic cardio-vasculaire des différentes atteintes inflammatoires de 1’aorte et de ses
branches, c’est-a-dire en distinguant 1’inflammation pariétale isolée des gros vaisseaux, les
dilatations aortiques initiales attribuées a I’ACG et les 1ésions sténosantes des branches de
I’aorte. Nous n’avons pas intégré dans cette analyse les dissections aortiques inaugurales
compte tenu de leur pronostic cardio-vasculaire péjoratif dés le diagnostic. Néanmoins un

travail est en cours sur ce sous-groupe de patients.

Dans cette étude, les 6 mémes centres frangais ont ét¢ sollicités pour inclure tout patient avec :
1) un diagnostic d’ACG associé a une atteinte initiale des gros vaisseaux a l’imagerie
(angioscanner aortique chez tous), 2) ayant au minimum un nouveau contrdle évolutif des gros
vaisseaux au cours du suivi et 3) ayant été suivi au moins 6 mois. Nous avons recruté¢ 183
patients satisfaisant ces critéres. Ces 183 patients avaient au minimum a 1’imagerie une atteinte
inflammatoire de 1’aorte et/ou de ses branches. Nous notions parmi ces patients ceux qui avaient
en plus une dilatation de 1’aorte et/ou des lésions vasculaires sténosantes. Aucun patient n’avait
une dilatation aortique initiale isolée ou une atteinte vasculaire sténosante isolée sans
inflammation de 1’aorte et/ou de ses branches afin de ne pas inclure des dilatations ou sténoses

liée a 1’athérosclérose.

Un groupe controle de 105 patients était constitué, tous ayant un diagnostic d’ACG formel a la
biopsie d’artére temporale et n’ayant pas, ni au diagnostic ni pendant le suivi, développé

d’atteinte des gros vaisseaux.

Parmi les 183 patients avec une atteinte inflammatoire de 1’aorte et/ou de ses branches, 104
(57%) n’avaient qu’une inflammation isolée des gros vaisseaux, tandis que 27 (15%) avaient
aussi une dilatation aortique et 55 (30%) des sténoses vasculaires. Trois patients avaient les 3

atteintes.

Un nouvel événement cardio-vasculaire survenait chez 49% des patients avec une atteinte des

gros vaisseaux contre 11% des témoins (p<0.0001). L’analyse des sous-groupes d’atteinte des

48



gros vaisseaux révélait que c’était les patients avec des Iésions sténosantes qui faisaient le plus
de complications cardio-vasculaires (67% d'entre eux, principalement des complications
ischémiques). Plus de 80% des nouvelles dilatations aortiques ont été observées dans le groupe
des patients avec une inflammation isolée des gros vaisseaux. Enfin, toutes les dissections
aortiques (n=8) survinrent sur des segments inflammatoires antérieurement et, cela pour la

moitié d’entre elles sur des aortes initialement dilatées.

De manicére intéressante, cette étude indiquait que la prescription d’un immunosuppresseur avait
un effet protecteur de la survenue d’une complication cardio-vasculaire (95% HR 0.44 [0.29—

0.66], p<0.0001).
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ARTICLE INFO ABSTRACT
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Large-vessel involvement (LVI) in giant cell arteritis (GCA) includes different clinical and imaging patterns that
are rarely described separately at diagnosis and whose specific cardiovascular outcomes are unknown.

We conducted a nationwide retrospective study and included GCA patients with LVI demonstrated on imaging
at diagnosis between 2007 and 2017. We analyzed the prognosis of three different imaging patterns of LVI
present at diagnosis, with some of them overlapping but with the first one present in all patients: 1) in-
flammation of the aorta and/or its branches; 2) dilation of the aorta; and 3) stenosis of the aortic branches. A
control group of GCA patients without LVI was constituted.

We included 183 patients with LVI and 105 controls without LVI. Altogether, among the 183 patients who all
showed inflammation of the aorta and/or its main branches, concomitant aortic dilation and large-vessel stenosis
were observed in 27 (15%) and 55 (30%) patients, respectively. During the follow-up period, new cardiovascular
events occurred in 49% and 11% of LVI patients and controls, respectively (p < 0.0001). Inflammation of the
aorta and/or its branches (HR: 3.42 [2.09-5.83], p < 0.0001) and large-artery stenosis (HR: 2.75 [1.80-4.15],
p < 0.0001) were independent predictive factors of new cardiovascular events. Conversely, the use of an im-
munosuppressant besides corticosteroids was a protective factor against new cardiovascular events (HR: 0.44
[0.29-0.66], p < 0.0001) and the development of aortic dilation (HR: 0.43 [0.23-0.77], p = 0.005).

This study suggests different forms of cardiovascular events according to the initial imaging pattern of LVL

1. Introduction

the involvement of peripheral limb arteries is more rarely reported
[10-13]. Radiological assessment of large vessels is currently widely

Giant cell arteritis (GCA) is a systemic vasculitis that typically af- performed in GCA to demonstrate vasculitis, even replacing the histo-

fects cranial vessels in patients over 50. However, in addition to the logical criterion in some large-scale studies [14]. Imaging patterns of
cranial presentation, proximal large vessels, i.e., the aorta and its main vascular changes on imaging described in GCA include inflammation of
branches, can be affected in 30%-80% of GCA patients [1-9], whereas the aorta and/or of its main branches, solely or in association with
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aortic dilation or large-vessel stenosis [4,8,12,15-19]. Subsequent
clinical consequences of these large-vessel involvements (LVI) range
from acute symptomatic vascular events (e.g., aortic dissection or
vascular occlusions) to non-symptomatic presentations (inflammation
of the aorta and/or of its main branches or aortic dilation detected on
systematic radiologic assessment) [5,20,21]. Therefore, LVI in GCA
covers a large spectrum of different clinical and radiological patterns
that are often pooled together in the published cohorts (often under the
generic term “large-vessel vasculitis").

Previous studies reported a worse vascular outcome in patients with
LVI, especially more cardiovascular events and lower survival, due to
early or late aortic dissections [5,19,22,23]. It has been suggested that
late aortic dilation - increasing the risk of aortic dissection — occurs
more readily in patients with demonstration of aortic inflammation
[3,15,24,25]. However, the analysis of the different imaging patterns in
GCA patients with LVI and their relationships with patients’ prognosis
have been poorly investigated.

In this retrospective multicenter study, we analyzed the patients’
characteristics and subsequent prognosis according to the imaging
patterns of LVI at GCA diagnosis.

2. Patients and methods
2.1. Patients and subgrouping

We conducted a nationwide retrospective study in six referral cen-
ters for GCA (Caen, Limoges, Nantes, Marseille, Lille, and Paris - La Pitié
Salpétriere) and included patients if they satisfied the three following
criteria: 1) a diagnosis of GCA with LVI demonstrated on imaging made
between 2007 and 2017; 2) at least one large-vessel imaging was re-
peated during the follow-up period; and 3) patients had to be followed-
up at least 6 months, unless they died earlier.

LVI was demonstrated in all patients on a CT angiography (CTA) or
a magnetic resonance angiography (MRA) to have a morphological
assessment of the large vessels’ lumen and these procedures were per-
formed at diagnosis, i.e., no later than 10 days after the start of treat-
ment. Some patients also underwent, besides CTA or MRA, a positron
emission tomography with '® F-fluorodeoxyglucose (FDG) coupled with
computed tomography (PET/CT) but this imaging was not sufficient for
patient inclusion in this study as it is not suitable for assessing the
morphology of the arterial walls.

A standardized electronic form was used to collect data in each
center, and the main investigator of the study gathered the forms from
the 6 centers to constitute a common database.

Based on previous publications [6-8,12,13], we distinguished three
different imaging patterns of LVI present at diagnosis, some of them
overlapping but the first one being present in all patients: 1) in-
flammation of the aorta and/or of its branches; 2) dilation of the aorta;
and 3) stenosis of the aortic branches. We decided to include only pa-
tients with demonstration of inflammation on the aorta and/or its
branches on imaging to reduce the risk of considering other causes of
vascular abnormalities, especially atherosclerosis, in those with aortic
dilation or large-vessel stenosis. We considered that aortic dilation or
vascular stenosis were related to GCA only if there existed a con-
comitant parietal inflammation on the same considered or the adjacent
arterial segments. We therefore noted in each patient which pattern(s)
of LVI was observed on imaging. We did not include in this study pa-
tients with initial aortic dissection as they represent a small subset of
patients with a poor vascular prognosis at diagnosis. Moreover, in most
cases, GCA is fortuitously diagnosed after the aortic dissection.

Finally, a control group was constituted with patients from Caen
and Limoges. We included in this control group all patients diagnosed
with GCA between 2007 and 2017 with a positive temporal artery
biopsy (TAB) and negative large-vessel imaging performed at diagnosis.
All of them also performed at least one other imaging of the aorta
during the follow-up period that did not show occurrence of large-
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vessel inflammation. However, we noted in these patients if an aortic
dilation or dissection appeared on imaging as well as large-vessel ste-
nosis.

In the six centers, since many studies have shown LVI in 30-80% of
GCA patients, large-vessel imaging is performed in a high proportion of
patients at diagnosis, even in the absence of LVI-related symptoms.
Each imaging was specifically asked to search for LVI.

This study was conducted in compliance with good clinical practices
and the Declaration of Helsinki principles. In accordance with French
public health law (Art. L 1121-1-1, Art. L 1121-1-2), written consent
from the patient is not required for this type of retrospective study. Our
local ethics committee confirmed the observational non-interventional
retrospective nature of our cohort.

2.2. Studied parameters and definitions

In each patient, we analyzed demographics, cardiovascular risk
factors, past history of cardiovascular ischemic disease (myocardial
infarction and stroke), clinical manifestations including cranial symp-
toms (headaches, scalp tenderness, jaw claudication, abnormalities on
the temporal artery, and visual ischemic signs), extracranial signs (limb
claudication or distal limb ischemic signs, pulseless limb and vascular
murmurs) and polymyalgia rheumatica (PMR). The delay between the
first symptoms/signs and the diagnosis of GCA was also recorded in
each group. We also recorded whether or not patients satisfied the
criteria from the American College of Rheumatology (ACR) [26].

Laboratory tests and histology findings (on TAB or on extratemporal
vascular sample), when available, were also recorded.

Imaging results were recorded from the initial radiological reports.
Adapted from previous reports, large-vessel inflammation (i.e., aortitis
and/or inflammation of aortic branches) corresponded on CTA and
MRA to a circular vascular thickening = 2.2mm [1,8,27,28] +/— with
contrast enhancements, and on PET/CT to a vascular uptake superior to
the physiologic uptake of the liver (grade 3 according to the classifi-
cation from Meller et al.) [29]. Stenotic lesions were analyzed on
morphologic procedures, such as CTA or MRA, and corresponded to a
reduced vascular lumen > 50%. We differentiated on imaging vascular
inflammation from atherosclerosis on the following points: no ather-
omatous plaque was observed within vascular thickening or vascular
uptakes on the considered arterial segment and vascular thickening or
uptakes had to be circumferential and homogeneous on imaging.
Adapted from previous reports, the aortic root, aortic arch, and des-
cending aorta were considered to be dilated when the aortic diameter
was =4.5cm, = 4cm and =3.5cm, respectively [15]. Repetitive
imaging during the follow-up period were CTA, MRA or PET/CT, and
were performed in patients with initial LVI and in controls.

Treatments were analyzed, especially glucocorticoid (GC) manage-
ment (starting dose, GC tapering schedule, and duration) and the use of
a GC-sparing agent. The GC tapering schedule in France is not strictly
standardized. However, in the absence of ischemic complications, a
starting dose of 0.7 mg/kg/day is consensual and a progressive tapering
is planned within the following months with the aim to discontinue GC
at 12 months. However, many patients continue a maintenance pre-
dnisone dose < 5mg/day thereafter [30]. Outcomes included the GC
discontinuation rate, the occurrence of a relapse (defined as a re-
occurrence of clinical signs attributable to GCA along with increased
acute phase reactants that required an increase in treatment and with a
subsequent clinical and biological improvement) or a GC-dependence
(defined when GC dose could not be tapered below 0.30 mg/kg after 6
months or 0.20 mg/kg after 12 months and was maintained without a
decrement over 2 years to assure a permanent disease control and avoid
a relapsing course).

All patients included in this study were longitudinally followed-up
at each hospital in a department of internal medicine and were reg-
ularly seen for medical controls by their treating physician at a fre-
quency left to their own choice (from two to six visits per year).
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Repeated imaging were performed during follow-up at time intervals
left to the choice of the treating physician. No patient was lost during
follow-up. In each patient (including patients with initial LVI and
controls), we analyzed the occurrence of new cardiovascular compli-
cations during the follow-up period, namely, stroke, myocardial in-
farctions, limb or any other organ ischemia (e.g., mesenteric infarc-
tion), aortic dilation (not observed on the first imaging), aortic
dissection and any vascular surgery. We differentiated vascular sur-
geries performed for an aortic complication (aortic root surgery or
valvular surgery) from those performed for a revascularization (arterial
bypass, stenting or vascular surgery for an ischemic complication). We
did not analyze the progression of aortic dilations present at diagnosis
but we recorded whether an aortic dissection occurred or whether a
vascular surgery was required.

2.3. Statistical analyses

Categorical variables are expressed as numbers (%), and quantita-
tive variables are expressed as medians [range]. To compare two
groups, categorical variables were analyzed using the Pearson or Fisher
Chi-square test, as appropriate, and quantitative variables were ana-
lyzed using Wilcoxon's rank-sum test. To compare the three subgroups
of imaging patterns, we used the Chi-square for homogeneity for the
categorical analyses and the Kruskal-Wallis test for quantitative vari-
ables.

A Cox proportional hazards model was used to assess predictive
factors associated with new cardiovascular complications, ischemic
events and aortic dilation. Hazard ratios (HRs) and 95% confidence
intervals (CI) were computed for each predictor in the univariate ana-
lysis and in the multivariate model using the backward stepwise ap-
proach using variables that reached p < 0.1 in univariate analyses. We
analyzed the cardiovascular event-free survival in patients with LVI and
in controls, as well as in each different pattern of LVI using life tables
and the Kaplan-Meier method, and these were compared using the log-
rank test. To account for death as a possible competing event, we also
compared the cumulative incidence function of cardiovascular events
between LVI (and different LVI subgroups) and controls using Gray's
test in a sensitivity analysis.

The statistical analyses were computed using JMP 9.0.1 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). A p = 0.05 defined statistical sig-
nificance, except for the survival curves pairwise comparisons between
each LVI pattern and controls, in which we applied a Bonferroni cor-
rection (p < 0.016).

3. Results

3.1. Characteristics and imaging patterns of patients with large-vessel
involvement at diagnosis

One hundred and eighty-three patients with LVI were included in
this study and were compared to 105 control patients without LVI on
imaging at diagnosis. Their characteristics are described and compared
in Table 1. An arterial biopsy was performed in 169 patients with LVI
that showed giant cell vasculitis in 110 (65%) of them, including 103/
165 (62%) on TAB and 7 on large-vessel samples obtained during a
vascular surgery. Among the last 7 patients, three also underwent a TAB
that was negative. Twenty-nine (16%) patients with LVI on imaging had
2 ACR criteria.

At GCA diagnosis, when compared to controls, patients with LVI
were younger (p < 0.0001) and showed less frequent cranial signs
(p < 0.0001) but more frequent disease-related limb claudication
(p < 0.0001). The LVI was evidenced on CTA in 101, on CTA and PET/
CT in 81 and on MRA in one of them. In the control group, no LVI was
evidenced on PET/CT performed in 68 patients and on CTA performed
in the 37 others. Control patients underwent at least one other aorta
imaging procedure at a median delay of 11 [6-134] months after GCA
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Table 1
Characteristics of patients with giant cell arteritis-related large-vessel involve-
ment compared to GCA controls without large-vessel involvement.

GCA patients with large-  GCA control P
vessel involvement at patients
diagnosis (n = 183) (n = 105)
Demographics
Female 128 (70) 69 (66) 0.46
Age 69 [50-92] 76 [49-90]" < 0.0001
Cardiovascular risk factors
Hypertension 89 (49) 52 (50) 0.88
Diabetes mellitus 19 (10) 13 (12) 0.60
Dyslipidemia 46 (25) 37 (35) 0.07
Tobacco use 52 (28) 17 (16) 0.02
Previous stroke 5(3) 5(5) 0.37
Previous coronary 10 (5) 6(6) 093
disease
Aspirin use 144 (80) 79 (75) 0.50
Delay of diagnosis, 82 [5-410] 33 [13-180] 0.02
days
Clinical manifestations
Fever 60 (33) 31 (30) 0.57
Any cranial sign 121 (66) 97 (92) < 0.0001
Headaches 101 (55) 79 (75) 0.0007
Jaw claudication 38 (21) 46 (44) < 0.0001
Scalp tenderness 36 (20) 52 (50) < 0.0001
Abnormalities on TA 35 (19) 39 (37) 0.0008
Ophthalmological 28 (15) 23 (22) 0.16
signs
Polymyalgia 57 (31) 41 (39) 017
rheumatica
Limb claudication 48 (26) 0 < 0.0001
ESR, mm 80 [18-140] 91 [11-138] 053
CRP, mg/1 73 [3-312] 89 [3-421] 0.043
Hemoglobin, g/dl 11.1 [7.5-15.1] 115 [7.4-14.7] 018
Positive histology 110/169 (65) 105 (100) < 0.0001
On TAB 103/165 (62) 105 (100) < 0.0001

Values are number (%) or medians [range]. GCA: giant cell arteritis; TA: tem-
poral artery; ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; TAB:
temporal artery biopsy.

? The 49-year-old patient showed typical features of GCA and a positive TAB.

diagnosis that did not show inflammation of the aorta and/or its
branches.

Supplementary Fig. 1 depicts the different imaging patterns ob-
served in the 183 patients with LVI at diagnosis. All of them showed
inflammation of the aorta and/or its main branches. The aorta and its
main branches were affected in 117 (64%) patients, while only the
aorta and only the main aortic branches were involved in 49 (27%) and
17 (9%), respectively. Isolated inflammation of the aorta and/or of its
branches was the only pattern observed in 104 (57%) patients, whereas
the 79 (43%) other patients also exhibited another imaging pattern (76
and 3 patients presented two and three concomitant imaging patterns,
respectively). Altogether, among these 183 patients, a concomitant
aortic dilation was observed in 27 (24 on the thoracic aorta and 3 on
the suprarenal abdominal aorta) patients (15%), and large-vessel ste-
nosis in 55 (30%). Locations of large-vessel stenosis are indicated in
(Supplemental Table 1). Subclavian and axillary arteries were more
frequently involved, both in 54% of patients. Among the 55 patients
with vascular stenosis, 27 (49%) showed multiple stenoses affecting
different non-adjacent arteries.

Only 3 (1.6%) of the 183 patients with LVI showed concomitant
aortic dilatation and large-vessel stenosis.

When comparing the characteristics at diagnosis of the 104 patients
with the pattern of isolated inflammation of the aorta and/or its
branches to each other pattern (aortic dilation and large-vessel stenosis,
Supplementary Fig. 1), patients with isolated inflammation of the aorta
and/or of its branches presented more frequently with fever than the
other patterns (p = 0.0008). Moreover, patients with large-vessel ste-
nosis showed more frequent limb claudication (p < 0.0001) and lower
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Table 2
Outcomes of patients with giant cell arteritis according to the presence of a large-vessel involvement at diagnosis.

Patients with larg, 1 invol at di is (n = 183) GCA control patients (n = 105) P
GC doses, mg/kg
At onset 0.82 [0.50-1] 0.73 [0.60-1.2] 0.63
At month 6 0.2 [0.08-0.45] 0.18 [0.07-0.70] 0.20
At month 12 0.135 [0.05-0.21] 0.115 [0.01-0.59] 0.59
Relapse 125 (68) 52 (50) 0.002
GC-dependence 89 (49) 38 (36) 0.04
GC duration, months 28 [0-212]" 23 [8-84] 0.15
Use of immunosuppressant 54 (30) 19 (18) 0.03
Follow-up, months 49 [0-243]" 43 [1-158] 0.56
New cardiovascular events 89 (49) 12 (11) < 0.0001
Delay after diagnosis, months 30 [1-134) 46 [1-64) 0.68
New events in the first-year post-diagnosis 21/89 (24) 2/12(17) 0.59
Events occurring after 12 months 68/89 (76) 10/12 (83) 0.59
Any ischemic event 39 (21) 7(@7) 0.001
Stroke 19 (10) 3(3) 0.02
Mpyocardial infarction 12 (7) 2(2) 0.08
New aortic dilation during follow-up 42 (23) 4 (4) < 0.0001
New aortic dissection 84 0 0.03
Vascular surgery 34 (19) 0 < 0.0001
Aortic surgery 14/34 - -
Revascularization 22/34 - -
Death 26 (14) 17 (16) 0.65

Values are number (%) or medians [range]; GC: glucocorticoids.
# Two patients died during the first month.

Controls
:\'; 100+ Large-vessel involvement
3
£ 804
- .,
] e
I 40 i
g
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2 Overall log-rank test: p<0.0001
1
= 0
(o] T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96
No. at risk Months from diagnosis
Controls 105 92 75 62 44 35 25 18 15

LVI183 156 128 96 76 49 34 27 21

Fig. 1. Kaplan-Meier curves of cardiovascular event-free survival in patients
with giant cell arteritis-related large-vessel involvement on imaging at diag-
nosis (gray line) and in control patients without large-vessel involvement on
imaging at diagnosis (black line).

inflammatory parameters (lower CRP levels and higher hemoglobin
levels, p = 0.0002 and p = 0.003, respectively). Their demographics,
especially their age at GCA diagnosis, and previous cardiovascular risk
factors were not different. The delay of diagnosis was not different in
the three groups (data not shown).

3.2. Outcomes of p with larg 1 involy at diag

compared to control patients and according to the different imaging patterns

In Table 2, we compared the treatment regimen and the outcomes of
patients with LVI to those of controls. GC doses at initiation and at
months 6 and 12 were not different in both groups, nor were the GC
durations. However, patients with LVI showed more frequent relapses
(p = 0.002) and more GC-dependent disease (p = 0.04) than control
patients, although their follow-up durations were not different (49
[0-243] months versus 43 [1-158] months, p = 0.56). In our study, 73
patients (54 with LVI and 19 without) were prescribed an im-
munosuppressant during follow-up, as a GC-sparing agent in 70 of them

(median delay of introduction: 8 [5-122] months after diagnosis). The
three other patients received an immunosuppressant at GCA diagnosis
following severe stenosis of the limbs. Methotrexate was the most
commonly used agent, prescribed to 58 patients (79%). Tocilizumab
was used in 8 patients, dapsone in 4, a TNF-alpha blocker in 2 and
anakinra in 1.

New cardiovascular events occurred during the follow-up period in
89 (49%) and 12 (11%) of patients with initial LVI and controls, re-
spectively (p < 0.0001), at a median delay of 30 [1-134] months after
diagnosis in the former group and 46 [1-64] months in the latter
(p = 0.68). Among all patients who experienced a new cardiovascular
event, GCA was relapsing at that time in 31 (35%) out of the 89 patients
with initial LVIand in one (8%) of the 12 control patients (p = 0.06). In
patients with LVI, 13 (15%) out of the 89 patients who experienced a
new cardiovascular event and 36 (38%) out of the 94 remaining pa-
tients without a cardiovascular event were receiving an im-
munosuppressant at the time of the event (p = 0.0003). The compar-
ison of patients with LVI according to whether or not they experienced
a new cardiovascular event is shown in Supplemental Table 2. Patients
with new cardiovascular events were older (p = 0.001), showed more
hypertension (p = 0.0005), more limb claudication (p = 0.01) and died
more frequently (25% versus 4% in patients without cardiovascular
events, p < 0.0001).

Fig. 1 shows poorer cardiovascular event-free survival in patients
with LVI than in controls (log-rank test: p < 0.0001). The results of the
sensitivity analyses considering death as a competing rather than cen-
sored event were consistent (p < 0.0001, by Gray's test) for the com-
parison between LVI and controls (Supplemental Fig. 2).

Ischemic events (21% in patients with LVI versus 7% in controls,
p = 0.001), especially stroke (10% in patients with LVI versus 3% in
controls, p = 0.02), were more frequent in patients with initial LVI.
Among the 19 patients with initial LVI who experienced a stroke, the
vertebrobasilar territory was affected in 14 (74%) of them. Patients
with initial LVI also showed more frequently a new aortic dilation (23%
in patients with LVI versus 4% in controls, p < 0.0001) and more
frequently a new aortic dissection during follow-up (4% in patients with
LVI versus none in controls, p = 0.03) than controls. A vascular surgery
was required in 19% of the patients with initial LVI versus none in the
control group (p < 0.0001). Histological evidence of active vasculitis
was obtained in 8 of the 15 available surgical vascular samples.
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Table 3
Outcomes of patients with GCA-related large-vessel involvement according to their imaging pattern.
Isolated inflammation of the aorta and/or its branches Aortic dilation (n = 24)  Large-vessel stenoses P
(=104) (n = 55)

GC doses, mg/kg
At onset 0.80 [0.50-1] 0.82 [0.52-1] 0.82 [0.7-1] 0.6
At month 6 0.25 [0.09-0.44] 0.2 [0.08-0.44] 0.28 [0.08-0.45] 0.35
At month 12 0.12 [0.05-0.45] 0.14 [0.06-0.21] 0.15 [0.08-0.20] 0.36
Relapse 71 (68) 17 (71) 37(67) 0.95
GC-dependence 45 (43) 15 (63) 29(53) 0.18
GC duration, months 27 [7-82]) 25 [0-118]* 30 [10-212] 0.82
Immunosuppressant use 30 (29) 11 (46) 13(24) 013
Aspirin use 77 (74) 18 (75) 49 (89) 0.08
Follow-up, months 49 [2-190] 48 [0-172]" 50 [1-243] 077
New cardiovascular events 46 (44) 6 (25) 37 (67) 0.001
Delay after diagnosis, months 35 [3-134] 117 [1-131] 21 [1-132] 0.07
New events in the first-year post-diagnosis ~ 8/46 (17) 2/6 (33) 11/37 (30) 0.36
Events occurring after 12 months 38/46 (83) 4/6 (67) 26/37 (70) 0.36
Stroke 8(8) 1(4 10(18) 0.07
Myocardial infarction 4 (4 0 8 (15) 0.01
Limb ischemia 0 0 14 (25) < 0.0001
New aortic dilation during follow-up 35 (34) 0 7 (13) 0.0002
New aortic dissection 2(2) 4(017) 24 0.006
Vascular surgery 10 (10) 3(13) 21(38) < 0.0001
Aortic surgery 8/10 (80) 3/3 (100) 3/21(14) 0.0002
Revascularization 3/10 (30) 0 19/21 (90) 0.0002
Death 10 (10) 4(17) 12(22) 0.10

Values are number (%) or medians [range]; GC: glucocorticoids.
# Two patients died during the first month.

Aspirin use at the time of the cardiovascular event did not differ — Controls
between the groups. Isolated inflammation
Finally, the death rate did not differ between the groups (p = 0.65). ===="Aattic dilation

100 ——— Large-vessel stenosis

Three patients with LVI died during the first month.

3.3. Clinical and radiologic outcomes of the different LVI patterns

Outcomes of patients according to the initial imaging pattern are
detailed in Table 3. We included the 3 patients with concomitant aortic
dilation and vascular stenosis in the group of patients with vascular
stenosis (Supplementary Fig. 1). GC management did not differ between
the three groups.

Regarding the occurrence of new cardiovascular events during
follow-up, patients with initial large-vessel stenosis experienced a
higher rate of vascular complications (in 67% of them versus = 44% in
all other groups, p = 0.001), especially limb ischemia in the territory of
the stenosis (25% versus none in all other groups, p < 0.0001) and the
need for vascular surgery (38% in patients with vascular stenosis versus
=13% in other patients, p < 0.0001). Revascularization was the most
frequent vascular surgery in patients with vascular stenosis (in 19 out of
the 21 patients who underwent surgery). The cardiovascular event-free
survival in the three patterns and in controls is shown in Fig. 2. Patients
with large-vessel stenosis showed the worst outcomes (log-rank test:
p < 0.0001). The results of the sensitivity analyses considering death
as a competing rather than censored event were consistent
(p < 0.0001, by Gray's test) for the comparison between different LVI
subgroups and controls (Supplemental Fig. 3).

Patients with isolated inflammation of the aorta and/or of its
branches developed more frequently new aortic dilations during the
follow-up period (in 34% of them versus =13% in other groups,
p = 0.0002) on a previous inflammatory segment in 33 out of the 35
involved patients at a median delay of 33 [3-120] months after GCA
diagnosis. Patients with aortic dilations at diagnosis developed more
aortic dissections during the follow-up period (17% versus =< 4% in the
other groups, p = 0.006), at a median delay of 116 [8-131] months
after GCA diagnosis and always on the previously dilated segment. At
the last follow-up, the death rate was not different in the different
subgroups.

80-

60

Overall log-rank test: p<0.0001
20 Controls vs. isolated inflammation: log-rank test: p<0.0001
Controls vs. aortic dilation: log-rank test: p=0.32

Controls vs. large-vessel stenosis: log-rank test: p<0.0001

Cardiovascular event-free survival (%)

0 12 24 36 48 60 2 84 9%

Months from diagnosis
No. at risk
Controls 105 92 75 62 44 35 25 18 15
Stenosis 55 43 33 24 18 12 9 8 7
Aortic dilation 24 20 18 16 14 1 10 9 8
Isolated inflammation 104 93 77 56 42 26 15 10 6

Fig. 2. Kaplan-Meier curves of cardiovascular event-free survival in patients
with three patterns of giant cell arteritis-related large-vessel involvement on
imaging at diagnosis and in control patients without large-vessel involvement
on imaging at diagnosis.

3.4. Predictive factors associated with new cardiovascular events

Table 4 shows the uni- and multivariate analyses conducted to
identify predictive factors associated with the occurrence of new car-
diovascular events during the follow-up period. Diabetes (hazard ratio
(HR): 2.03 [1.14-3.41], p = 0.02), inflammation of the aorta and/or its
branches (HR: 3.42 [2.09-5.83], p < 0.0001) and large-artery stenosis
(HR: 2.75 [1.80-4.15], p < 0.0001) were independent predictors.
Conversely, the use of an immunosuppressant (HR: 0.44 [0.29-0.66],
p < 0.0001) and the presence of cranial signs at diagnosis (HR: 0.64
[0.42-0.98], p = 0.04) were protective factors against new cardiovas-
cular events.

Supplemental Table 3 shows the uni- and multivariate analyses
conducted to identify predictive factors associated with the occurrence
of new ischemic events during the follow-up. GCA-related large-artery
stenosis at diagnosis (HR: 6.08 [3.44-10.87], p < 0.0001), previous
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Table 4
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Factors associated with the occurrence of new cardiovascular events in patients with GCA.

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR [95% CI] P HR [95% CI] P
Female 0.90 [0.60-1.38] 0.63
Age 2.25 [0.84-6.23] 0.11
Hypertension 1.70 [1.14-2.55] 0.009
Diabetes mellitus 1.64 [0.93-2.73] 0.08 2.03 [1.14-3.41] 0.02
Dyslipidemia 1.40 [0.92-2.11] 0.12
Tobacco use 1.03 [0.64-1.59] 0.90
Previous stroke 1.97 [0.60-4.75] 0.23
Previous coronary disease 2.44 (1.08-4.74) 0.03
Aspirin use 0.85 [0.57-1.27] 0.14
Delay of diagnosis 0.54 [0.03-2.80] 0.54
Any cranial signs 0.49 [0.32-0.74) 0.001 0.64 [0.42-0.98] 0.04
Limb claudication 2.03 [1.30-3.10] 0.002
Polymyalgia rheumatica 0.70 [0.45-1.06] 0.097
C-reactive protein level 0.71 [0.22-2.16) 0.56
Inflammation of aorta and/or its branches 3.44 [2.15-5.77] < 0.0001 3.42 [2.09-5.83] < 0.0001
Large-artery stenosis at diagnosis 274 [1.80-4.11) < 0.0001 2.75 [1.80-4.15] < 0.0001
Initial aortic dilation 0.75 [0.35-1.42] 0.40
Glucocorticoid dose at diagnosis 1.02 [0.56-1.87] 0.76
Glucocorticoid duration” 1.57 [0.03-12.95] 0.77
Glucocorticoid dependency 0.69 [0.41-1.07] 0.13
Immunosuppressant use 0.61 [0.40-0.91] 0.08 0.44 [0.29-0.66] < 0.0001
Total patient's follow-up duration 0.998 [0.993-1.001] 0.34

HR: Hazard ratio; CI: confidence interval.

“ At glucocorticoid discontinuation or at last foll p if tr is
coronary disease (HR: 5.10 [2.02-11.21], p = 0.001), diabetes mellitus
(HR: 3.61 [1.70-7.17], p = 0.001) and inflammation of the aorta and/
or its branches at diagnosis (HR: 1.86 [1.01-3.59), p = 0.045) were
independent predictors.

Inflammation of the aorta and/or its branches was the unique in-
dependent predictive factor associated with the occurrence of an aortic
dilation during the follow-up period (HR: 9.30 [3.74-31.05,
p < 0.0001), whereas the use of an immunosuppressant was protective
(HR: 0.43 [0.23-0.77], p = 0.005) (Supplemental Table 4).

The small number of aortic dissections that occurred during the
follow-up period did not allow a multivariate analysis to be run.
However, among the eight patients with LVI who developed an aortic
dissection, all of them had a previous aortitis, and 4 had an aortic di-
lation at onset.

Finally, multivariate analyses failed to identify predictive factors
associated with complications occurring before 12 months after diag-
nosis (data not shown).

4. Discussion

Large-vessel involvement in GCA is proteiform and includes dif-
ferent clinical and imaging patterns. This distinction between the dif-
ferent patterns of LVI has been poorly studied, and we found some
relevant findings suggesting different cardiovascular outcomes in pa-
tients with LVL. New cardiovascular events were significantly more
frequently observed in patients with initial LVI when compared to
control patients without LVI at diagnosis. Interestingly, GCA was re-
lapsing, i.e., vasculitis was active, in 35% of patients with initial LVI
who experienced new cardiovascular events, suggesting a possible role
of GCA in the vascular event. Our study suggests a protective role of
immunosuppressants in the occurrence of cardiovascular events. In
patients with LVI, those who were taking an immunosuppressant
showed less new cardiovascular events.

This study exhibited different subsets of new cardiovascular events
according to the pattern of the initial LVI. Indeed, in accordance with
previous works, we showed that aortic complications, especially aortic
dilation, mainly occurred in patients with isolated inflammation of the
aorta and/or its branches [15,24,25]. In addition, aortic dissection

during the follow-up period always occurred in this study in patients
with previous aortic inflammation and mainly in patients with previous
aortic dilation. On the other hand, ischemic events affecting visceral or
limb arteries occurred mainly in patients with large-vessel stenosis and
required more frequent revascularization surgeries in addition to the
medical treatment. Except in patients with a vascular sample showing
active vasculitis on the site of the cardiovascular event, the differential
diagnosis between GCA and atherosclerosis remains difficult in front of
an ischemic event in a GCA patient. However, all limb ischemia during
follow-up occurred on the side where vascular stenosis was observed,
and imaging showed inflammatory vascular findings rather than
atherosclerosis signs. Moreover, most strokes occurring during the
follow-up period in these patients affected the posterior territory, which
is most often affected in GCA [31]. Interestingly, we found in multi-
variate analysis that the use of an immunosuppressant was a protective
factor against new cardiovascular events, suggesting an effect against
vascular inflammation that may favor these new vascular events in
GCA. Little is known about the link and interaction between in-
flammation, atherosclerosis and cardiovascular complications. Al-
though we did not observe more cardiovascular risk factors in patients
with initial LVI in comparison with controls at diagnosis, diabetes
mellitus and previous coronary disease were both independent pre-
dictive factors of new ischemic events, suggesting a possible pathogenic
role of atherosclerosis in the occurrence of such complications. Some
studies have indicated a higher risk of vascular calcifications in large-
vessel vasculitis, especially in Takayasu arteritis (TAK), in areas of
vascular inflammation [32-34]. Altogether, these studies support the
existence of a probable link between vascular inflammation and the
development of vascular calcifications. Patients with vasculitis-related
large-vessel stenosis might thus have developed accelerated fibrosing
atherosclerosis that leads to ischemic events. However, we did not
analyze the link between microcalcifications within vessels and in-
flammation in this study. Our study did not analyze the impact of as-
pirin or statin use on the occurrence of cardiovascular events, and most
of our patients already received aspirin at the time of the complication.
Altogether, this observational study showed an increased risk of car-
diovascular events in patients with LVI, but no conclusion can be made
on the individual impact of GCA, treatments (including GCs,
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immunosuppressants and cardiovascular protective drugs) and athero-
sclerosis in the occurrence of such events. To date, immunosuppressants
are mainly used in GCA as GC-sparing agents or in the setting of a GC-
dependency.

Further studies are required to determine whether treatments can be
adapted according to these patterns, especially the use of im-
munosuppressants in the setting of LVI. Recent prospective studies
dealing with anti-interleukin-6 receptors [14,35,36] or CTLA-41Ig [37]
showed different outcomes, with some patients being unresponsive to
these drugs. This suggests, as shown in some biological studies [12] that
different cytokine networks are involved in GCA patients with LVL
Thus, a more personalized therapeutic strategy is probably required in
patients with GCA, especially in those with LVI. Our finding regarding
the protective impact of immunosuppressants on the occurrence of
cardiovascular events in patients with LVI should be replicated in other
studies.

We did not observe an increased mortality in patients with LVI
when compared to controls, as already suggested in other studies
[5,23,38]. The younger age of patients with LVI and the relatively short
follow-up duration might explain this absence of differences.

Some limitations should be discussed. The retrospective design and
the selection of patients do not allow any determination of the pre-
valence of the different patterns. The retrospective retrieval of data on
imaging reports did not include the presence of vessels' dilation on sites
other than aorta, although some studies indicated different outcomes in
patients with subclavian arteries' dilations [25]. Moreover, our study
did not analyze the beneficial value of Doppler ultrasonography at di-
agnosis and during follow-up. There probably still remains some slight
differences among the different centers regarding the interpretation of
imaging, especially the positivity criteria for large-vessel vasculitis.
However, we used positivity criteria already used and validated in other
studies [1,8,9,27,28]. Although the results from imaging were retro-
spectively retrieved on imaging reports and no central reviewing of
imaging was performed, radiologists who performed the procedures
were specifically asked to search for a GCA-related LVI. They were thus
aware of the need to assess the large vessels. The absence of consensual
guidelines regarding the frequency and the means of large-vessel
screenings have led to heterogeneity regarding the control of aorta
morphology during the follow-up period. Some cardiovascular com-
plications were probably not captured given the relatively short follow-
up period or because the repetitive imaging was performed too early to
detect a complication. Some complications are described as occurring
nearly 10 years after GCA diagnosis. Except in patients with vasculitis
demonstration on the vascular area responsible for cardiovascular
complications, the link between new cardiovascular events and GCA is
uncertain. However, the different frequency of complications in dif-
ferent groups remains of clinical significance and is probably relevant.
The mandatory criteria of inflammation of the aorta and/or its branches
in the LVI group did not allow us to analyze GCA patients with isolated
initial aortic dilation and those with isolated vascular stenosis. How-
ever, in the absence of any evidence of vascular inflammation, the link
between GCA and aortic dilation or vascular stenosis is difficult to
prove.

In the absence of recommendations regarding steroids’ tapering
schedule, some slight differences might exist in our patients, with a
possible subsequent influence on outcomes. However, at onset, and at
month 6 and 12, no significant differences of steroid doses were ob-
served in the different groups. Given the retrospective retrieval of data,
we did not record the cumulative dose of GC at the time of cardiovas-
cular complications and one can hypothesize that patients with such
complications might have higher cumulative doses.

Defining relapses by both clinical reoccurrence and increase of acute
phase reactants could lead to an underestimation as some flares can
occur without clinical symptoms or without increase of acute phase
reactants [39].

Finally, further studies are needed to analyze patients who develop

Journal of Autoimmunity xxx (XXXX) XXX-XXX

LVI during the follow-up period, as our study only focused on patients
with LVI at diagnosis. Moreover, other imaging studies dedicated to
vascular outcomes under treatment are needed to assess the evolution
of LVL.

In conclusion, this study highlights that large-vessel involvement in
GCA includes different clinical and imaging patterns that might influ-
ence cardiovascular outcomes. In this study, the use of im-
munosuppressants in patients with LVI showed a protective impact on
the occurrence of new cardiovascular events. A validation of this
finding in other studies is required.
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Supplemental material

Supplementary Figure 1. The different imaging patterns of large-vessel involvement in patients

with giant cell arteritis.
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Supplementary Figure 2. Cumulative incidence function of cardiovascular events between LVI
and controls using the Gray’s test in a sensitivity analysis
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Supplementary Figure 3. Cumulative incidence function of cardiovascular events between the

different LVI subgroups and controls using the Gray’s test in a sensitivity analysis
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Supplemental Table 1. Location of large-vessel stenosis in 55 patients with GCA.

Subclavian arteries

Axillary arteries

Humeral arteries
Carotids/vertebrobasilar arteries
Iliofemoral arteries

Lower limb arteries

30 (54)
30 (54)
19 (35)
15 (27)
26 (47)
19 (35)

Values are number (%)
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Supplemental Table 2. Characteristics of patients with giant cell arteritis-related large-vessel
involvement according to whether or not they experienced cardiovascular complications.

Cardiovascular complications No cardiovascular
during the follow-up complications during the follow-

(n=89) P
0=94)

Demographics
Female 61 (69) 67 (71) 0.69
Age 71 [49—92] 66 [52—7] 0.001
Cardiovascular risk factors
Hypertension 55(62) 34 (36) 0.0005
Diabetes mellitus 13 (15) 6 (6) 0.07
Dyslipidemia 28 (31) 18 (19) 0.06
Tobacco use 25(28) 27 (29) 0.92
Previous stroke 4(4) 1(1) 0.15
Previous coronary disease 7(8) 3(3) 0.16
Aspirin use 71 (80) 73 (78) 0.73
Clinical manifestations
Fever 25(28) 35(37) 0.19
Any cranial sign 56 (63) 65 (69) 0.37
Ophthalmological signs 20(22) 8(9) 0.009
Polymyalgia rheumatica 27 (30) 30(32) 0.82
Limb claudication 31(35) 17 (18) 0.01
ESR, mm 74 [18—140] 92 [18—130] 0.03
CRP, mg/l 77 [3—292] 71[3—312] 0.96
Positive histology 61/85(72) 49/84 (58) 0.07
On TAB 61/85 (72) 42/80 (53) 0.01
GC doses, mg/kg
At onset 0.84 [0.50—1] 0.81 [0.60—1] 0.77
At month 6 0.2 [0.09—0.44] 0.21 [0.08—0.45] 0.29
At month 12 0.145 [0.06—0.21] 0.125 [0.05—0.20] 0.32
Relapse 59 (66) 66 (70) 0.57
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GC-dependence 39 (44) 50 (53) 0.20
GC duration, months 25 [7—212] 31 [0—83] 0.06
Use of immunosuppressant* 17 (19) 37(39) 0.003
Death 22 (25) 4 (4) <0.0001

Values are number (%) or medians [range]. GCA: giant cell arteritis; TA: temporal artery; ESR:
erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; TAB: temporal artery biopsy;
" at lost follow-up; * Two patients died during the first month
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Supplemental Table 3. Factors associated with the occurrence of ischemic events.

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR [95% CI] P HR [95% CI] P
Female 0.80 [0.44—1.52] 0.49
Age 4.49 [0.95—21.56] 0.05
Hypertension 2.19 [1.20—4.17] 0.01
Diabetes mellitus 2.72 [1.31—5.18] 0.009 3.61[1.70—7.17] 0.001
Dyslipidemia 1.64 [0.88—2.97] 0.12
Tobacco use 0.66 [0.28—1.34] 0.26
Previous stroke 2.15 [0.35—7.11] 0.35
Previous coronary disease 5.33 [2.16—11.39] 0.0009 5.10[2.02—11.21] 0.001
Aspirin use 0.82 [0.56—1.27] 0.27
Delay of diagnosis 0.999 [0.998—1.0003]  0.22
Any cranial signs 0.66 [0.35—1.30] 0.22
Limb claudication 2.70 [1.44—4.92] 0.003
Polymyalgia rheumatica 0.75 [0.39—1.38] 0.36
C-reactive protein level 0.44 [0.07—2.36] 0.35
Inflammation of aorta and/or its branches 1.95 [1.06—3.78] 0.03 1.86 [1.01—3.59] 0.045
Large-artery stenosis at diagnosis 6.84 [3.80—12.54] <0.0001 6.08 [3.44—10.87] <0.0001
Initial aortic dilation 0.34 [0.06—1.10] 0.08
Glucocorticoid dose at diagnosis 1.17 [0.85—1.58] 0.62
Glucocorticoid duration* 0.997 [0.990—1.002] 0.38
Glucocorticoid dependency 0.59 [0.26—1.21] 0.16
Immunosuppressant use 0.56 [0.31—1.02] 0.06
Total patient's follow-up duration 0.991 [0.98—0.999] 0.03

HR: Hazard ratio; CI: confidence interval;

* at glucocorticoid discontinuation or at last follow- up if treatment is ongoing.
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Supplemental Table 4. Factors associated with the occurrence of aortic dilation.

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR [95% CI] P HR [95% CI] P

Female 0.73 [0.41—1.36] 0.31

Age 1.21 [0.28—5.40] 0.82

Hypertension 1.31 [0.74—2.39] 0.35

Diabetes mellitus 1.71 [0.62—7.07] 0.33

Dyslipidemia 1.04 [0.53—1.94] 0.90

Tobacco use 1.42 [0.73—2.61] 0.29

Previous stroke 1.18 [0.07—5.48] 0.87

Previous coronary disease 1.31 [0.73—2.67] 0.24

Aspirin use 0.92 [0.72—1.42] 0.64

Delay of diagnosis 2.03 [0.11—11.84] 0.54

Any cranial signs 0.56 [0.31—1.08] 0.08

Limb claudication 1.46 [0.69—2.85] 0.31

Polymyalgia rheumatica 0.62 [0.31—1.16] 0.14

C-reactive protein level 0.82 [0.15—3.85] 0.82

Inflammation of aorta and/or its branches 8.16 [3.30—27.14] <0.0001 9.30 [3.74—31.05] <0.0001
Large-artery stenosis at diagnosis 1.12 [0.40—2.07] 0.97

Glucocorticoid dose at diagnosis 1.27 [0.80—1.47] 0.41

Glucocorticoid duration® 4.77 [0.04—4249] 0.41

Glucocorticoid dependency 0.66 [0.30—1.62] 0.25

Immunosuppressant use 0.54 [0.30—0.98] 0.03 0.43 [0.23—0.77] 0.005
Total patient's follow-up duration 4.56 [0.03—43.36] 0.43

HR: Hazard ratio; CI: confidence interval;

* at glucocorticoid discontinuation or at last follow-up if treatment is ongoing.
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5 — Comment les critéres de classification de PACG édités en 1990 pourraient-ils étre

améliorés en considérant le nouveau paradigme d’aorto-artérite ?

Les travaux que nous avons menés auparavant indiquent que 20% des patients ont une
présentation atypique de la maladie et qu’environ 50% des patients auraient une atteinte, plus
ou moins symptomatique, des gros vaisseaux [59, 62]. Les critéres de classification de I’ACR,
parfaitement adaptés aux présentations historiques typiques de la maladie, ne permettent pas
d’intégrer les manifestations atypiques, en particulier les atteintes symptomatiques ou non des
gros vaisseaux. Bien que chacun des items des critéres de ’ACR 1990 ait théoriquement le
méme poids, le critére histologique, c’est-a-dire de démonstration de la vascularite, reste le

critére le plus fort.

Dans ce travail, nous avons appliqué les critéres de I’ACR 1990 aux 111 patients
prospectivement diagnostiqués et suivis pour une ACG dans notre service entre 2015 et 2018.
Nous avons pu analyser I’inadéquation de ces critéres pour les patients avec une présentation
atypique de la maladie ou ceux avec une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux. Ces patients
ont tous bénéficié d’une prise en charge standardisée avec recueil de données homogénéisées
et bilan paraclinique pré-établi, notamment incluant une imagerie systématique des gros
vaisseaux. Les différents sous-groupes de patients individualisés dans nos travaux précédents

ont été analysés a la lumicre de ces critéres ACR 1990.

Nous proposons dans ce travail une version actualisée des critéres de classification permettant
d’intégrer les différents spectres clinico-radiologiques de I’ACG et de renforcer la
démonstration de 1’inflammation vasculaire a I’histologie ou a I’imagerie (temporale ou des

gros vaisseaux).

La présentation de I’ ACG était typique, c’est-a-dire cranienne chez 76% des patients. Appliqués
a toute la cohorte, >3 critéres ACR étaient présents chez 93 (84%) patients, dont 70 (63%) avec
le critere histologique. Il en résulte que 23 patients avec >3 critéres ACR n’avaient pas le critére
histologique et que les 18 autres patients avaient moins de 3 critéres de I’ACR. Parmi ces 18
patients, 13 avaient une démonstration de vascularite, notamment une histologie aortique chez
2, une imagerie des gros vaisseaux chez 12 et un Doppler des artéres temporales évocateur chez
2. Pour les 24% des patients avec une présentation initiale atypique, les critéres de I’ACR

étaient satisfaits chez moins de 56% d’entre eux.

Afin de réduire le nombre de patients avec >3 critéres ACR mais sans preuve de vascularite

(n=23, 21% de la cohorte) et le nombre de patients ne satisfaisant pas les critéres ACR alors
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qu’il existait a I’évidence une inflammation vasculaire sur un examen non pris en compte dans
les critéres ACR 1990 (n=13, 12% de la cohorte), nous proposions les critéres actualisés

suivants :

1) Age>50 ans et présence d’un syndrome inflammatoire biologique. Cette condition était
remplie chez 109/111 patients

2) Présence d’un symptome cranien, incluant ceux relatifs a une atteinte ophtalmologique,
et/ou présence de signes de PPR. Cette condition était remplie chez 92% des patients

3) Démonstration d’une vascularite temporale a la biopsie ou au Doppler. Ce critére était
observé chez 69% des patients

4) Démonstration d’une vascularite des gros vaisseaux a 1’imagerie ou a I’histologie. Ce

critére était satisfait chez 36% des patients.

Appliqués a la cohorte, 90/111 (81%) des patients avaient une preuve de vascularite (critére 3
et/ou 4). Les 21 autres patients combinaient les critéres 1 et 2, sauf un patient avec une forme
systémique. Au moins deux critéres étaient observés chez 110/111 patients.

En analysant les différents spectres cliniques de I’ACG, plus des trois quarts des patients dans

chaque sous-groupe avaient une démonstration de vascularite, a 1’histologie ou a I’imagerie.
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ABSTRACT

The 1990 classification criteria from the American College of Rheumatology (ACR) for giant-
cell arteritis (GCA) appears outdated and insufficient in light of the different patterns of the

disease. An update of this classification is thus required.

We analysed a monocentric prospective cohort of 111 consecutive patients diagnosed with
GCA between 2015 and 2018 who underwent a standardized diagnostic work-up including
temporal artery biopsy (TAB), large-vessel vasculitis (LVV) research on imaging and temporal
artery sonography. The different disease patterns were thereby confronted to the ACR criteria

and were used to propose updated classification criteria.

The >3 ACR criteria were satisfied in 80/84 (95%) patients with cranial presentation, 1/3 (33%)
patients with isolated limb involvement, 3/8 (38%) patients with isolated PMR and vasculitis
demonstration, and 9/16 (56%) patients with systemic presentation. Among the 93 patients with
>3 ACR criteria, 70 (75%) had vasculitis demonstration on TAB. Subsequently, 23 patients
with >3 ACR criteria had negative TAB and the remaining 18 only satisfied 2 ACR criteria,
including 13 with vasculitis demonstration other than TAB. The updated classification criteria
we propose are: 1) Age>50 and increased acute phase reactants; 2) Cranial symptoms and/or
polymyalgia rheumatica; 3) Temporal vasculitis on TAB or Doppler sonography; 4) LVV on
imaging or histology. Using this classification, 90/111 (81%) patients showed a vasculitis
demonstration (at least the third and/or the fourth criterion) and 110/111 (99%) had at least 2

criteria.

The satisfaction of the ACR criteria is problematic in patients with atypical presentations. We

therefore propose 4 updated criteria that cover a broader spectrum of GCA patterns.
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1. INTRODUCTION

Giant cell arteritis (GCA) is the more frequent systemic vasculitis in patients over 50.
Involvement of cephalic vessels explains the typical cranial signs, such as headache, scalp
tenderness, jaw claudication, or visual symptoms. Polymyalgia rheumatica (PMR) is frequently
associated and affects around one third of patients with GCA. Involvement of the aorta and its
branches on imaging affects 30 to 80% of patients, often silently [1-14]. Histological evidence
of vasculitis, typically on temporal artery biopsy (TAB), or more rarely on an extra-temporal
arterial sample, bolsters confidence in the diagnosis. In patients with negative or absent biopsy,
GCA diagnosis relies on clinical symptoms and the response to glucocorticoids. Doppler
sonography of the temporal arteries and large-vessel imaging are more widely used to evidence

vasculitis, even replacing the histological criterion in some studies [15].

Historically, to ensure a consensual and homogeneous definition of patients with GCA in
studies, the classification criteria from the American College of Rheumatology (ACR)
established in 1990 were edited and are still used in studies [16]. However, only clinical and
histological features affecting the cranial area are considered in these criteria and some patients
can satisfy 3 of the criteria required to be diagnosed with GCA despite the absence of any

vasculitis demonstration.

Given the high diagnostic value of vasculitis demonstration on TAB or large-vessel
imaging, some studies do not use the ACR criteria and only include patients with biopsy-proven

diagnosis or with signs of vasculitis on imaging, especially on temporal arteries or large vessels

[17, 18].

ACR classification criteria do not take into consideration some frequent cranial and extra-
cranial involvements, especially ophthalmologic signs, PMR or large-vessel vasculitis (LVV),

although these are very suggestive of GCA in a patient over 50 with increased acute phase
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reactants. This classification thus appears outdated and insufficient in light of the different
patterns of GCA, especially the atypical forms of the disease, including the new paradigm of
aorto-arteritis, or clinically isolated PMR or systemic presentations of GCA, i.e. isolated fever
and/or biologic inflammatory syndrome of unknown origin, that can be associated with

clinically silent LVV [8, 19].

In this monocentric prospective study, we included every new GCA patient within a
timeframe of 4 years (2015-2018). All patients had a broad work-up including large-vessel
imaging at diagnosis. We thus aimed to produce a real-life picture of GCA, detailing the
different clinical and radiological patterns of the disease. We analysed the application of the
ACR criteria within the cohort and discussed their limitations. Finally, we brainstormed ways

to modify the ACR criteria in a near future to cover the spectrum of the disease.

2. PATIENTS AND METHODS

2.1 Study population

Since 2015, in our tertiary referral center for GCA in Northwestern France (Caen
University Hospital), all patients admitted in our department with suspected GCA undergo a
standardized work-up. Every patient undergoes at least a TAB (unless a sample on an extra-
temporal area showed giant cell vasculitis), a large-vessel imaging and a sonography of the
temporal arteries. Given the medical emergency to start glucocorticoids in patients with
ischemic complications, some procedures might be performed after treatment initiation. From
January 2015 to December 2018, 111 patients were diagnosed and followed-up with GCA in

our department.

GCA was diagnosed in each patient after a clinical examination and based on the results

of laboratory tests, TAB or large-vessel imaging, and treatment response. In patients with
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negative TAB, diagnosis was reassessed during follow-up and was not eventually modified in

any patient from the cohort. No patient was lost to follow-up.

2.2 Studied parameters

Since 2015, at GCA diagnosis in our department, a standardized database is used to
collect the following data: demographics, age at diagnosis, cardio-vascular risk factors
including previous stroke or coronary disease, clinical symptoms at onset including at least
headaches, scalp tenderness, jaw claudication, abnormalities on the temporal artery, visual
symptoms, polymyalgia rheumatica (PMR), fever, symptoms suggestive of large-vessel
involvement (limb claudication, extra-cardiac vascular bruit). Laboratory tests included at least
the values of erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) and hemoglobin
level. Histology results were recorded. Imaging performed included temporal artery
sonography and a research of LVV on at least one of the 3 following imaging tools: CT
angiography (CTA) of the aorta and its branches, positron emission tomography coupled to a

CT scan (PET/CT) or aortic MR angiography (MRA).

Adapted from previous studies, we considered four different patterns of GCA at
diagnosis: 1) the typical cranial presentation, provided that a least one of the cephalic
symptoms, including ophthalmologic signs were present, whether extracranial signs were
present or not; 2) the systemic presentation when patients had isolated fever and/or increased
acute phase reactants without cranial or extra-cranial signs; 3) the isolated involvement of
peripheral large-vessels without cranial symptoms; and 4) isolated PMR but with demonstration

of vasculitis on TAB or imaging [19].
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Finally, in patients demonstrating LVV findings on imaging, idiopathic aortitis,
idiopathic retroperitoneal fibrosis, IgG4 disease, Erdheim-Chester disease, syphilis,

tuberculosis, and chronic infections, especially Coxiella, were systematically ruled out.

This study was conducted in compliance with good clinical practices and the Declaration
of Helsinki principles. In accordance with French public health law (Art. L 1121-1-1, Art. L
1121-1-2), written consent from the patient is not required for this type of retrospective study.
Our local ethics committee confirmed the observational non-interventional retrospective nature

of our cohort.

2.3 Statistical analyses

Categorical variables were expressed as the number (%) and quantitative variables as

median (range). No statistical analyses were performed in this study.

3. RESULTS

3.1 Description of the GCA population

The characteristics of the 111 patients are shown in Table 1. The typical cranial
presentation of the disease was observed in 84 (76%) patients, while the 27 (24%) others
showed other patterns: isolated peripheral large-vessel involvement without cranial signs (n=3),
isolated PMR with vasculitis demonstration on TAB or on imaging (n=8) or systemic
presentation, i.e., isolated fever and/or increased inflammatory parameters without other

symptoms (n=16).

Diagnosis of vasculitis was evidenced on histology in 72 (65%) patients, including on

TAB in 70 and on an aorta samples in 2 others. Among the 39 patients without positive
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histology, 13 (33%) demonstrated LVV on imaging. In the other 26 patients without positive
histology or LVV on imaging, 20 satisfied at least 3 ACR criteria and 6 satisfied only 2 ACR
criteria. Among these last six patients who were >50 years old and had increased acute phase
reactants, 4 had ophthalmologic involvement without headaches and the 2 others had jaw
claudication without other cranial symptoms. These 6 patients with 2 ACR criteria responded
to glucocorticoids. Of note, 3 out of these 6 patients relapsed with secondary occurrence of

headaches and increased inflammatory parameters.

A temporal artery sonography was performed in 105/111 patients and showed a typical
halo sign in 46 (44%). TAB was positive in 39/46 (85%) patients with a halo sign, and in 29/59

(49%) with negative sonography.

All patients had LVV research on imaging. The procedure was performed before or in
the 15 days following treatment initiation in 91 (82%) of them, and showed LVV in 32 (35%).
The 20 others underwent imaging at a delay of 45 [35—96] days after diagnosis, and 8 (40%)

showed LVV. Altogether, 40 (36%) patients demonstrated LVV in our study.

3.2 Application and limitations of the ACR criteria in our cohort

The application of the ACR criteria is shown in Table 2. All patients were >50 years old
and showed increased acute phase reactants except two patients with a biopsy proven diagnosis

who had normal ESR and CRP at diagnosis.

The satisfaction of at least 3 ACR criteria was observed in 93 (84%) patients including
70 (63%) who had a vasculitis demonstration on TAB (Figure 1, patients in grey boxes).
Subsequently, 23 patients with >3 ACR criteria did not have a positive TAB and the remaining
18 patients only satisfied 2 ACR criteria. The >3 ACR criteria were satisfied in 80 (95%)

patients with cranial presentation, in 1 (33%) patient with isolated limb involvement, in 3 (38%)
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patients with isolated PMR with vasculitis demonstration and in 9 (56%) patients with systemic

presentation.

Among the 23 (21%) patients with >3 ACR criteria but negative TAB, 7 had a vasculitis
demonstration, including 5 with a bilateral halo sign on the temporal artery Doppler sonography
and 3 with LVV on imaging (one patient had both). Among the 18 (16%) patients with 2 ACR
criteria, 13 had a vasculitis demonstration: 2 had a positive histology on an aorta sample, 12

had LVV on imaging and 2 showed abnormal temporal sonography findings.

3.3 Toward updated criteria

In order to reduce the number of patients without positive TAB but who satisfied the
ACR criteria for GCA classification (n=23, 21% of our cohort) or patients who did not satisfy
the ACR criteria for GCA classification although they showed vasculitis on imaging or
histology (n=13, 12% of our cohort), we computed modified criteria for classification. For this
purpose, we took into consideration: 1) the actual tools used to demonstrate vasculitis,
especially histology, large-vessel imaging or temporal artery sonography; 2) the frequent
symptoms suggestive of GCA (visual signs, jaw claudication and PMR). We thus proposed four

modified criteria that are shown in Table 3 and Figure 2.

The first criterion pools together the age above 50 and the increased inflammatory
parameters, considering that both criteria should be mandatory for GCA classification. In the

present cohort, only two patients did not satisfy this requirement.

The second updated and composite criteria is clinical and includes at least one of the
following clinical signs: a cranial sign (namely headaches, temporal artery abnormalities, scalp
tenderness, jaw claudication, or visual signs) and/or PMR. This criterion was observed in 92

(83%) of our patients.
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The third updated criterion corresponds to the demonstration of a temporal vasculitis on

TAB and/or on sonography. This criterion was observed in 77 (69%) of our patients.

Finally, the fourth updated criterion regards the demonstration of LVV on imaging
and/or on histology (on aorta or large-vessel biopsy). This criterion was observed in 40 (36%)

of our patients.

Altogether, using these classification criteria, 81% (90/111 patients), versus 63% when
using the ACR criteria, of patients showed a vasculitis demonstration on histology or imaging,
i.e. had the third and/or the fourth criterion (Figure 2, patients in grey boxes). The 21 (19%)
other patients without vasculitis demonstration satisfied the first two updated criteria (except
one patient who met only one criterion), i.e. age>50, increased acute phase reactants and cranial
or PMR signs. The patient with only one criterion had a systemic presentation of GCA with
negative initial work-up, responded to glucocorticoids and developed LVV 3 years after
diagnosis. Of note, 16/21 patients without vasculitis demonstration satisfied at least 3 ACR

criteria.

Using these updated criteria, vasculitis was demonstrated in 64 (76%) patients with
cranial presentation, in 3 (100%) patients with isolated limb involvement, in 8 (100%) with
isolated PMR with vasculitis demonstration and in 15 (94%) patients with systemic presentation

(Figure 3).

The diagnosis of GCA may thus be considered in all patients with at least two of the

four updated criteria. In our cohort, 110 (99%) patients satisfied this condition.
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4. DISCUSSION

The need to update the ACR criteria for GCA has been discussed for years, notably to
include the clinical and radiological spectrum of the disease, as different patterns were not
individualized in 1990 [6, 8, 19-21]. The present study highlights that ACR criteria are often
satisfied in patients with typical cranial patterns, but not in most patients with other patterns.
For the last few years, the demonstration of vasculitis on TAB or imaging of temporal arteries

and aorta has become more relevant than the ACR criteria for inclusion in studies [18].

Our study therefore highlights, in a real-life cohort of GCA patients, that ACR criteria
are not adapted for all patients. The updated classification for GCA we propose is especially
focused on the demonstration of vasculitis and integrated current imaging tools used in practice.
Herein, 16% (18/111) of patients only had 2 ACR criteria and would not have been included in
previous studies although 13 of them had demonstration of vasculitis. Conversely, up to 21%
(23/111) would be included as they satisfied >3 ACR classification criteria, although they did
not show positive TAB. Applying the ACR classification criteria to the whole cohort, 84%
(93/111) of patients had a high probability of suffering from GCA but only 63% (70/111) had
a certain diagnosis as they demonstrated vasculitis on TAB. Using the proposed updated criteria
diagnostic certainty increased up to 81%. The four updated criteria we suggest also offer the
possibility to consider every different clinical and radiological pattern of GCA. Moreover, they
include other typical symptoms observed in GCA such as jaw claudication, ophthalmologic
signs or PMR, that were not considered in the initial ACR criteria. These updated criteria also
include the results of imaging tools commonly used in practice such as temporal artery Doppler

sonography or large-vessel imaging.

Histological evidence of vasculitis remains the gold-standard for GCA diagnosis.
However, in a patient >50 with increased acute phase reactants, GCA diagnosis is highly

probable when imaging demonstrates a halo sign on Doppler sonography or LVV on large-
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vessel imaging. The value of the halo sign can be controversial as false positives can be
observed but 85% of patients with a positive halo sign also had a positive TAB in our study

[22].

However, 19% of our patients lacked vasculitis demonstration on histology or imaging.
The diagnosis in these patients is less certain but the clinical presentation, response to
glucocorticoids and follow-up was very suggestive of GCA. Moreover, more than three quarters

of these patients would satisfy the >3 ACR criteria.

Some limitations should be discussed. This cohort only enrolled patients with a certain
GCA diagnosis and did not include patients with suspected diagnosis. Subsequently, the
sensitivity, specificity and predictive values of these updated criteria cannot be calculated.
Although all our patients underwent a large-vessel imaging, some procedures were performed

after treatment initiation, which might reduce the ability to detect LVV in some of them [23].

To conclude, we propose updated GCA classification criteria that include a wide
spectrum of GCA patterns with more or less typical clinical and radiological presentations and
specifically focus on the demonstration of vasculitis, on histology or imaging. This monocentric
prospective study remains preliminary but opens the way to further brainstorming on a
homogenization of criteria defining the new aspects of GCA. Further international efforts are

required to validate these results.
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TABLES

Table 1. Characteristics of 111 consecutive patients with giant cell arteritis

Characteristics Total (n=111)
Demographics
Female/male 80/31
Age 72 [52—90]
Cardiovascular risk factors
Tobacco use 36 (32)
Hypertension 55 (50)
Diabetes mellitus 13 (12)
Dyslipidemia 37 (33)
Previous stroke 5(5)
Coronary disease 8(7)
Clinical manifestations
Headaches 70 (63)
Scalp tenderness 46 (41)
Jaw claudication 41 (37)
Temporal artery abnormality 25 (23)
Visual symptom 31 (28)
Polymyalgia rheumatica 42 (38)
Extra-cardiac vascular bruit 14 (13)
Limb claudication 5(5)
Fever 24 (22)
Laboratory Tests
Erythrocyte sedimentation rate, mm 64 [18—130]
C-reactive protein, mg/l 89 [1—424]

Hemoglobin level, g/dl
Positive histology

Temporal artery biopsy

Surgical aortic sample
Positive Doppler ultrasound on TA

Large-vessel vasculitis on imaging*

11.4 [7.4—15.9]
72/111 (65)
70/109 (64)

2(2)
46/105 (44)
40 (36)
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Values are numbers (%) or medians [range]; TA: temporal artery; * CT angiography, PET-CT

and/or MRA
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Table 2. Criteria from the American College of Rheumatology applied to the 111 patients

with GCA
ACR criteria :
Age>50 111 (100)
Increased acute phase reactants 109 (98)
New onset headaches 70 (63)
Temporal artery abnormality 25 (23)
Positive TAB 70/109 (64)
Satisfaction of :
2 ACR criteria 18 (16)
3 ACR criteria 40 (36)
4 ACR criteria 36 (32)
5 ACR criteria 17 (15)
> 3 ACR criteria 93 (84)
> 3 criteria including a positive TAB 70 (64)

Values are numbers (%). TAB: temporal artery biopsy
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Table 3. Suggestion of modified criteria for giant cell arteritis classification applied to 111

patients with GCA

Suggested modified criteria

1 — Mandatory criterion

Age>50 109 (98)
and
Increased acute phase reactants
2 — Clinical criterion
Cranial signs (headaches, scalp tenderness, abnormalities on TA, jaw claudication 92 (83)
or visual signs)
and/or
PMR
3 — Demonstration of temporal vasculitis
Positive TAB 77 (69)
and/or
Vascular abnormalities on US examination
4 — Demonstration of LVV
Demonstration of LVV on imaging 40 (36)
and/or
Positive histology on large-vessel biopsy
Satisfaction of :
1 criterion 1(1)
2 criteria 32 (29)
3 criteria 59 (53)
4 criteria 19 (17)
Vasculitis demonstration on histology or imaging 90 (81)
> 2 criteria 110 (99)

Values are numbers (%).TA: temporal artery; TAB: temporal artery biopsy; PMR: polymyalgia

rheumatica; US: ultrasound; LVV: large-vessel vasculitis
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Figure 1. Number of patients satisfying each criterion from the classification of the American

College of Rheumatology for giant-cell arteritis. Grey boxes represent patients with vasculitis

demonstration.
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Figure 2. Number of patients satisfying each updated criterion. Grey boxes represent patients

with vasculitis demonstration.
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Figure 3. Proportion of patients with vasculitis demonstration within different patterns of giant-

cell arteritis according to the two classification criteria.
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6 — Quelle imagerie réaliser pour détecter une éventuelle atteinte des gros vaisseaux ?

En raison du poids croissant que la démonstration d’une atteinte des gros vaisseaux peut avoir
sur la classification du patient, son traitement et sa surveillance, le groupe européen — EULAR
(european ligue against rheumatism) — a édité des recommandations préconisant de détecter une
¢ventuelle atteinte de I’aorte chez tout patient avec une ACG. Ces recommandations citent sans
préférence I’angioscanner aortique, la TEP-TDM et I’ARM de 1’aorte [44].

Il nous apparaissait alors intéressant de faire une revue générale de ces 3 modalités d’examen
afin d’en analyser les avantages et inconvénients, et d’y intégrer la dimension médico-
¢conomique.

Chaque examen, a la lumicre des connaissances actuelles relativement limitées, a été analysé

pour une utilisation au diagnostic d’ACG mais aussi au cours du suivi.
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M Points essentiels

Depuis les années 2000, le recours a I'imagerie pour le diagnostic et le suivi évolutif de I'artérite
a cellules géantes (ACG) est devenu coutumier.

Au diagnostic, la démonstration d'une atteinte des artéeres temporales a I'imagerie apporte une
aide précieuse, que ce soit pour guider la biopsie d'artére temporale ou éventuellement, pour
quelques équipes, remplacer cette derniére.

L'imagerie des gros vaisseaux a plus récemment pris une importance majeure, puisque selon les
études et les techniques d'imagerie utilisées, 30 a 80 % des patients avec une ACG aurait une
atteinte, le plus souvent silencieuse, de I'aorte et/ou de ses branches.

L'angioscanner de I'aorte, la tomographie par émission de positons et I'angiographie par réso-
nance magnétique ont tous trois montré leur grande sensibilité pour détecter ces atteintes macro-
vasculaires, devenant ainsi en pratique courante et dans les études récentes, un critére sup-
plémentaire de classification et/ou de diagnostic de I'ACG.

De nombreuses études semblent par ailleurs indiquer un pronostic différent chez les patients avec
une atteinte des gros vaisseaux, ce qui justifie la nécessité de dépister ces atteintes.
L'imagerie des gros vaisseaux est ainsi cruciale dans le suivi des patients pour a la fois, estimer
I'évolution sous traitement de l'inflammation de I'aorte et de ses branches, et dépister les
complications morphologiques (dilatations, dissections ou plus rarement sténoses) auxquelles
les patients avec une atteinte macro-vasculaire seraient plus exposés.

Des recommandations européennes récentes présentent et évaluent les différents examens
d'imagerie disponibles pour le diagnostic et le suivi des patients avec une ACG.
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M Key points

The additional value of imaging (excluding Doppler) for the diagnosis and follow-up of
giant cell arteritis

Since 2000, imaging is frequently used for the diagnosis and follow-up of giant cell arteritis (GCA).
At diagnosis, the demonstration on imaging of an involvement of the temporal arteries is useful
to guide the temporal artery biopsy, o, sometimes, to replace it.

Large-vessel imaging is nowadays currently performed as some studies indicate that 30 to 80% of
patients might demonstrate involvement of the aorta and its branches, often silently.

Aorta CT angiography, positron emission tomography or magnetic resonance angiography show a
high sensibility to detect large-vessel inflammation, and have become in current practice and
recent studies a supplementary criteria to classify or diagnose GCA.

Many studies indicate a different prognosis in patients with large-vessel inflammation, highlight-
ing the need to diagnose such involvement.

Large-vessel imaging is important in the patients' follow-up to analyze how large-vessel
inflammation evolves under treatment and to detect morphologic changes (dilations, dissections,
or stenoses) that are more frequent in these patients.

Recent European recommendations analyze the different imaging procedures available for

diagnosis and follow-up of patients with GCA.

1

l artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite des
gros vaisseaux aux multiples facettes. Si les critéres du college
américain de rhumatologie, datant de 1990, ne définissent la
maladie que sur des critéres histologiques et cliniques relatifs
al'atteinte du réseau artériel cranien et notamment a « I'artérite
temporale » (céphalées inhabituelles, anomalies sur le trajet de
|'artere temporale et positivité de la biopsie d'artére temporale
[BAT)), il est aujourd'hui admis que le concept de la maladie doit
étre élargi pour intégrer les atteintes extracraniennes, en parti-
culier celles des gros vaisseaux, c'est-a-dire I'aorte et ses bran-
ches [1]. De nombreuses études d'imagerie utilisant
I'échographie-Doppler, I'angioscanner de I'aorte et de ses bran-
ches, I'angiographie par résonance magnétique (ARM) et/ou la
tomographie par émission de positons couplée a un scanner
conventionnel (TEP-TDM) ont démontré que les gros vaisseaux
seraient atteints chez 30 a 80 % des patients au diagnostic
d'ACG, et ce parfois en I'absence de tout signe céphalique,
incluant les signes ophtalmologiques [1]. Certains auteurs pro-
posent méme de retenir le diagnostic d'ACG en |'absence ou en
cas de négativité de la BAT chez des patients de plus de 50 ans
démontrant une atteinte infllmmatoire des gros vaisseaux
a l'imagerie et en l'absence d'autre étiologie évidente [2,3].
Le recours a l'imagerie s'est aussi développé dans I'évaluation
de I'atteinte des arteres temporales. Ainsi, si la BAT demeure
3 ce jour le gold standard pour démontrer la vascularite, cet
examen reste invasif et sa rentabilité incertaine. Il en résulte le
développement et la recherche de solutions alternatives, en
particulier le recours a I'imagerie, a la fois pour aider le diag-
nostic et/ou guider la biopsie.

Ces examens d'imagerie deviennent aujourd'hui plus aisément
accessibles, que ce soit en médecine hospitaliére ou en méde-
cine de ville, et les développements technologiques permettent
d'accroitre régulierement leur résolution (scanners multi-barret-
tes, IRM 3-Tesla, nouvelles sondes d'échographie-Doppler) et
d'augmenter ainsi leur pouvoir diagnostique. Il en résulte un
questionnement croissant sur la place de I'imagerie dans I'éva-
luation des gros vaisseaux dans I'ACG. Cette réflexion a d'ailleurs
été menée par un groupe d'experts européens permettant
d'aboutir en 2018 a la publication de recommandations officiel-
les sous I'égide de I'European League Against Rheumatism
(EULAR) [2,4].

Dans cette revue systématique et actualisée, nous abordons les
avancées des différents examens d'imagerie, hors échographie-
Doppler (abordé dans un autre chapitre), dans |'évaluation des
arteres temporales et des gros vaisseaux, en discutant leurs
intéréts et limites respectifs. Nous nous focaliserons sur le
recours a ces examens pour le diagnostic d'ACG et pour le suivi.
Enfin, nous citerons les principales recommandations de
I'EULAR.

Imagerie des artéres adniennes (hors
échographie-Doppler) au diagnostic

La démonstration d'une inflammation des vaisseaux craniens
superficiels a l'imagerie dans un contexte de suspicion d'ACG est
un élément diagnostique fort. En dehors de I'échographie-Dop-
pler, certaines études ont montré que I'IRM, I'angioscanner et
méme la TEP-TDM permettaient d'évaluer les arteres cranien-
nes. Cependant, a ce jour, il est encore trop tot pour utiliser ces
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examens comme des alternatives a la BAT. En dehors d'une
expérience encore limitée, I'acces et le cott de ces imageries
sont des freins a leur utilisation en routine.

L'IRM des artéres craniennes superficielles

L'IRM est probablement la technique d'imagerie, en dehors de
I'échographie-Doppler, pour laquelle il existe le plus d'études.
Dés 2004, sur des IRM 1.5 Tesla, Bley et al. montraient qu'il
existait un cedéme intra-mural au sein des artéres temporales
sur les séquences T1 avec injection de gadolinium analysées en
écho de spin chez des patients atteints d'ACG. Il existait une
bonne corrélation entre le résultat de I'imagerie et les données
clinico-histologiques [5]. Une récente méta-analyse réalisée
pour éditer les recommandations de I'EULAR a montré a partir
de 6 études et de 509 patients que la sensibilité et la spécificité
de I''RM des artéres temporales en comparaison avec le diag-
nostic cinique d'ACG étaient respectivement de 73 % et 88 %
[4]. En utilisant la BAT comme référence, I''RM aurait une sen-
sibilité et une spécificité de 93 % et 81 %, respectivement [6].
Cette étude démontrait également que la sensibilité de I'IRM
des artéres temporales diminuait au-dela de 5 jours de
corticothérapie.

Avec la généralisation des IRM 3-Tesla, la résolution spatiale de
I'imagerie s'est considérablement améliorée permettant éga-
lement d'évaluer d'autres artéres du scalp [7].

Le scanner des arteres temporales

Une récente étude a démontré, au sein d'une cohorte de
14 patients avec une ACG consécutivement inclus et ayant
bénéficié d'un angioscanner cervical et cérébral pour une sus-
picion d'accident vasculaire cérébral, que les artéres temporales
pouvaient étre analysées. Ces 14 patients n'avaient pas encore
commencé les glucocorticoides, n'avaient pas encore eu de BAT
et n'avaient pas de signe clinique évident d'atteinte des artéres
temporales. Le diagnostic d'ACG a été porté par la suite. Ces
patients ont été comparés 3 14 controles, appariés sur le sexe et
I'age, ayant bénéficié d'un méme angioscanner pour suspicion
d'AVC sans contexte d'ACG. Un aspect flou de la paroi des artéres
temporales associé a un rehaussement périvasculaire était
observé chez 10 (71 %) patients avec une ACG et seulement
chez 2 (14 %) controles. Ces anomalies au scanner des artéres
temporales étaient corrélées a des anomalies histologiques
chez 4 des 6 patients ayant une BAT positive et a des anomalies
au Doppler chez 4 des 6 patients ayant un échographie-Doppler
des arteres temporales anormal. L'angioscanner avec évaluation
des arteres temporales aurait donc une sensibilité de 71,4 %
(1C95 % : 41,9 %-91,6 %), une spécificité de 85,7 % (IC95 % :
57,2 %-98 %), une valeur prédictive positive de 83,3 % (1C95 % :
57,1 %-95 %) et une valeur prédictive négative de 75 %
(€95 % : 56,1 %-87,6 %). Rapportées aux sensibilités et spé-
cificités de I'échographie-Doppler des artéres temporales (sen-
sibilité : 54 %, spécificité : 81 %) ou de I''RM des artéres
temporales (sensibilité : 73 %, spécificité : 88 % [4]),
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I'évaluation des arteres temporales a I'angioscanner semble
étre un outil potentiellement utile [8].

La TEP-TDM des artéres temporales

Jusqu'a pev, il était considéré que la résolution spatiale de la
TEP-TDM et le bruit de fond du cerveau en lien avec une fixation
avide du fluorodésoxyglucose (FDG) empéchaient I'évaluation
des arteres superficielles craniennes. Dans un récent travail de
preuve de concept, une équipe danoise a montré que |'évalua-
tion des arteres temporales, maxillaires et vertébrales était
possible a la TEP-TDM. Dans cette étude, 44 patients avec
une ACG étaient sélectionnés et bénéficiaient d'une TEP-TDM
avant toute corticothérapie. Ils étaient comparés a 44 controles.
Au total, 36 patients avec une ACG avaient un hypermétabo-
lisme sur au moins une des artéres craniennes tandis qu'aucun
controle ne montrait un tel rehaussement (sensibilité a 82 % et
spécificité a 100 %). Alors que les spécificités restaient a 100 %,
les sensibilités chutaient a 36 %, 61 % et 80 % lorsqu'étaient
analysées séparément les arteres temporales, maxillaires et
vertébrales, respectivement. Chez les patients avec une ACG,
une BAT était réalisée chez 41 patients et était positive chez 35
(80 %). La BAT était réalisée avant la TEP chez 3 patients ; la TEP
était positive dans les 3 cas. L'analyse du résultat de |a BAT par
rapport au résultat de la TEP montrait que 31 des 36 patients
ayant au moins un des 3 territoires vasculaires inflammatoires
alaTEP avaient également une BAT positive. La sensibilité de la
TEP est ainsi a 89 %, lorsque les 3 territoires sont analysés par
rapport a la BAT servant de méthode de référence. Par contre en
ne se référant qu'aux seuls territoires temporaux, 18 patients
avec une TEP positive sur les artéres temporales avaient conco-
mitamment une BAT positive, et 17 autres avaient une TEP
négative sur les arteres temporales alors que la BAT était posi-
tive (sensibilité de la TEP par rapport a la BAT servant de
référence a 51 %). Cette étude est ainsi la premiére montrant
I'éventuelle utilité de la TEP-TDM, utilisée selon un protocole
standard, dans I'évaluation des arteres superficielles craniennes

[9].

Imagerie de I'aorte et de ses branches au
diagnostic

L'augmentation du nombre d'études dédiées a l'analyse des
gros vaisseaux au moyen de l'imagerie est exponentielle depuis
15 ans. Cet « engouement » s'explique particulierement par
deux points fondamentaux. Le premier concerne le changement
de paradigme qui s'est opéré ces derniéres années. Les études
d'imagerie ont montré que |'atteinte de I'aorte et de ses bran-
ches était plus fréquente que ce qui était initialement cru, en
particulier avant 2000. L'atteinte de I'aorte et de ses branches
est le plus souvent asymptomatique, expliquant que le recours
a l'imagerie initialement anecdotique est devenu plus fréquent
et plus systématique. L'autre point fondamental concerne la
différence de pronostic qui existerait chez les patients ayant une
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Tasteau |

Caractéristiq

des 3 technig

Sensibilité a 67 %

Angioscanner

Accessibilité

d'imagerie (hors Doppler) utilisées dans I'artérite a cellules géantes pour évaluer I'aorte et ses branches

Iradiant ~ 120 euros

Spécificité entre 90 et 98 0 [22]

Evaluation métabolique et
morphologique
Diagnostics différentiels

aortique Spécificité a 98 % [13] CoGt moindre Injection de produit de contraste
Evaluation morphologique précise
Angio-IRM Sensibilité a 80,6 % Non irradiant Acquisition longue ~ 200 euros
Spécificité a 97 % [5] Evaluation morphologique précise Disponibilité moindre
TEP/TDM Sensibilité entre 80 et 89 % Bonne sensibilité Accessibilité ~ 800 euros

Codt plus élevé
Radiotraceur radioactif
Faible sensibilité pour évaluer les
arteres distales (membres)
Bruit de fond (cérébral, cardiaque)
Faible reproductibilité de l'interprétation

atteinte des gros vaisseaux. Plusieurs études ont suggéré que
I'atteinte des gros vaisseaux était associée, d'une part, a des
maladies de traitement plus difficile avec plus de rechutes, plus
de dépendance aux glucocorticoides et un recours aux immu-
nosuppresseurs plus fréquent [10], et d'autre part, a un pro-
nostic vasculaire plus péjoratif avec plus de dilatation/
anévrysme de |'aorte, plus de dissection aortique et finalement
une mortalité accrue [11,12].

Nous allons analyser séparément la valeur de I'angioscanner de
I'aorte, de la TEP-TDM et de I'angio-IRM de I'aorte au diagnostic
d'ACG. Le tableau I indique les principales caractéristiques, en
termes de sensibilité/spécificité, avantages/inconvénients et
coits de ces trois techniques. L'angiographie conventionnelle
n'ayant plus sa place dans I'évaluation des gros vaisseaux, nous
n'aborderons pas son utilisation dans ce chapitre.

L'angioscanner de |'aorte et de ses branches
L'inflammation vasculaire sur un angioscanner de |'aorte et de
ses branches apparait typiquement comme un épaississement
pariétal circonférentiel, continu, homogeéne et sur un long seg-
ment. Une prise de contraste de la paroi vasculaire peut étre
observée. Outre l'inflammation vasculaire, I'angioscanner peut
aussi mettre en évidence les dommages structuraux tels que
dilatations, anévrysmes, dissections ou sténoses vasculaires
(figure 1). Récemment, une étude a montré qu'un épaississe-
ment de I'aorte > 2,2 mm était pathologique et trés suggestif
d'une inflammation vasculaire (sensibilité a 67 %, spécificité
a 98 %) [13].

Une attention toute particuliére doit étre portée sur l'aspect de
|'épaississement vasculaire et son éventuel lien avec des pla-
ques athéromateuses calcifiées. L'existence d'un épaississe-
ment non circonférentiel et en regard de calcifications doit

étre interprétée comme non inflammatoire mais plutot d'ori-
gine athéroscléreuse. La localisation d'un épaississement en
dessous des artéres rénales doit aussi étre interprétée avec
précaution, I'athérosclérose étant spécifiquement tres fré-
quente au niveau des bifurcations des arteres iliaques ou au
niveau des membres inférieurs, notamment chez les patients
agés.

Des études prospectives ont montré qu'une atteinte aortique
était mise en évidence sur I'angioscanner de I'aorte chez 45,4 %
[14] a 67,5 % [15] des patients.

L'angioscanner aortique reste plus facilement accessible que la
TEP-TDM ou I'ARM de l'aorte, ce qui le rend particulierement
intéressant lorsqu'une évaluation des gros vaisseaux est sou-
haitée le plus tot possible, avant ou au début du traitement.
Aucune étude bien conduite n'a déterminé comment évoluaient
les anomalies morphologiques de I'aorte et de ses branches une
fois le traitement débuté. Cependant, ces anomalies, en parti-
culier I'épaississement vasculaire semblent persister longtemps
apreés l'introduction des corticoides [16].

Comparé 3 la TEP-TDM utilisée comme méthode référence, une
étude a montré que I'angioscanner aortique avait une excel-
lente sensibilité (95 %) et une excellente spécificité (100 %)
pour montrer |'existence ou non d'une atteinte des gros vais-
seaux. Par contre, la TEP-TDM permettait quant a elle d'obtenir
une cartographie vasculaire plus détaillée des territoires atteints
[17].

La tomographie par émission de positons couplée

a un scanner conventionnel

La fixation vasculaire du FDG en cas de vascularite des gros
vaisseaux est connue depuis la fin des années 90 et les pre-
miéres séries de patients avec une ACG testés et suivis avec une
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Apport de I'imagerie (hors Doppler) pour le diagnostic et le suivi de I'artérite

a cellules géantes

FIGURE 1

Angioscanner de 'aorte chez une patiente de 71 ans ayant une artérite a cellules géantes prouvée a la biopsie d'artére temporale et
ayant développé une atteinte inflammatoire sténosante de I'artére sous-claviére gauche (A, fleche) et une aortite (B)

FIGURE 2
Tomographie par émission de positons, couplée a un scanner

bl

un hypermét;

de l'aorte thoracique (A) et des troncs

supra aortique (B) chez une patiente de 66 ans ayant une artérite a cellules géantes prouvée a la biopsie d'artére temporale

TEP-TDM datent du début des années 2000 [18]. En 2006,
Blockmans et al. publient la premiére série prospective de
35 patients avec une ACG naifs de traitement. Une atteinte
des gros vaisseaux fut observée chez 83 % d'entre eux, prin-
cipalement au niveau des arteres sous-clavieres [19]. Depuis, de
nombreuses études prospectives [15,20,21] ou rétrospectives
[10] ont trouvé des taux d'atteinte des gros vaisseaux allant de
303 80 % des patients, selon les études (figure 2). La sensibilité
de la TEP-TDM pour détecter |'atteinte des gros vaisseaux dans
I'ACG serait comprise entre 80 et 89 %, et sa spécificité entre
90 et 98 % [22].

tome xx > n’x > xx 2019 ||

Actuellement, la TEP-TDM est utilisée au diagnostic d'ACG, prin-
cipalement dans deux situations. La premiére concerne la
recherche systématique d'une atteinte des gros vaisseaux chez
un patient pour lequel le bilan d'ACG est en cours. Cependant,
l'acces a cette imagerie devenant de plus en plus difficile, la
réalisation d'une TEP-TDM avant tout traitement devient plus
problématique et la corticothérapie est souvent débutée lorsque
I'examen est réalisé, avec alors un risque non négligeable de
faux négatif.

Le second cas de figure ou la TEP-TDM est aisément demandée
concerne les présentations atypiques de la maladie, telles que
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les formes systémiques. En effet, la découverte d'une vascula-
rite des gros vaisseaux, chez un patient en cours d'exploration
pour une fiévre et/ou syndrome inflammatoire biologique iso-
lés, permet d'orienter le diagnostic d'ACG. Cet examen permet
aussi d'écarter les diagnostics alternatifs comme les pathologies
malignes ou les infections chroniques.

Peu d'informations existent sur la rentabilité de la TEP-TDM
chez les patients recevant déja une corticothérapie. La décou-
verte d'une vascularite des gros vaisseaux lors du suivi d'un
patient devenu dépendant aux corticoides ou devant une
pseudo-polyarthrite rhizomélique réfractaire n'est pas rare,
démontrant ainsi que la TEP-TDM a une place de choix dans
ces contextes. Néanmoins, il est difficile d'émettre des recom-
mandations sur le recours a la TEP-TDM lors du suivi des
patients, car certaines études ont montré qu'aprés quelques
jours de cortisone, un nombre conséquent d'examens se nor-
malisait. Une étude prospective récente sur un petit contin-
gent de patientsavec une atteinte des gros vaisseaux amontré
qu'apres 3 jours de corticoides, 100 % des TEP-TDM restaient
positives mais qu'a 10 jours du traitement, seules 36 % des
recontroles de ces examens restaient encore positifs. Les
analyses semi-quantitatives montraient une diminution des
hypermétabolismes de 10-15 % a j3 et de 30-40 % a j10.
Aucune corrélation n'était observée entre, d'une part, les
hypermétabolismes initiaux et leur devenir, et d'autre part,
les taux de CRP [23]. Une analyse plus détaillée de la TEP-TDM
au cours du suivi des patients est proposée dans le chapitre 3.a
(Evaluation de I'efficacité du traitement sur I'atteinte des gros
vaisseaux).

Outre sa difficulté d'acces et son prix élevé, Ia TEP-TDM a une
autre importante limitation qui concerne les méthodes d'ana-
lyse et d'interprétation des hypermétabolismes. L'étude pros-
pective princeps de Blockmans et al. utilisait par exemple un
score vasculaire total. Ce score analysait sur 7 territoires
vasculaires (aorte thoracique, aorte abdominale, artéeres
sous-clavieres, artéres axillaires, artéres carotides, artéres
iliofémorales et arteres fémorales) I'intensité du rehausse-
ment vasculaire (0, pas de rehaussement ; 1, faible rehaus-
sement ; 2, fort rehaussement ; 3, trés fort rehaussement),
son total se situant entre 0 et 21 points [19]. Par contre depuis
2008, la méthode le plus souvent utilisée est semi-quanti-
tative, basée sur la comparaison ou le rapport entre la fixation
vasculaire et la fixation physiologique du foie [24]. Dans cette
derniere, toute fixation vasculaire homogéne d'intensité
supérieure ou égale a celle du foie est ainsi considérée
comme potentiellement liée a une inflammation. Cette
méthode simple et relativement reproductible reste celle
le plus souvent utilisée. D'autres approches semi-quantitati-
ves ont également émergé comme celles analysant le ratio
entre les fixations vasculaires maximales ou moyennes, rap-
portées a celles de tissus neutres comme le foie, le pool
sanguin veineux ou encore le poumon [24].

Ainsi, a ce jour, il existe une multitude de techniques différentes,
rendant l'interprétation des résultats plus difficiles et compli-
quant également la reproductibilité des études.

C'est pour cette raison qu'en 2018 un travail collaboratif inter-
national a été réalisé pour centraliser les avis d'experts et
essayer d'homogénéiser les pratiques [25]. Ce travail se foca-
lisait sur le recours a la TEP-TDM pour I'évaluation des vascula-
rites des gros vaisseaux associés ou non a la PPR, et incluant
aussi l'artérite de Takayasu. Comme cela est reconnu par les
auteurs eux-mémes, ces recommandations reposent sur de
faibles niveaux de preuve. Néanmoins, le document a le mérite
d'exister. De maniére synthétique, les principales recomman-
dations ou consensus relatifs a la réalisation d'une TEP-TDM dans
ce contexte sont les suivants :

= maintenir le jeun depuis au moins 6 heures avant I'examen et
avoir une glycémie < 7 mmol/L (< 1,26 g/L) ;

privilégier pour le jour méme de I'examen, la prise de corti-
coides, si déja débutés, apres laréalisation de ce dernier sauf si
le risque ischémique est élevé. Idéalement, réaliser I'examen
avant ou dans les 3 jours suivant l'introduction des corticoides ;
d'autres études sont nécessaires pour déterminer les critéres
les plus relevant et reproductibles pour définir la présence
d'une vascularite des gros vaisseaux. Les experts ne privilé-
gient pas clairement une méthode d'analyse des hyperméta-
bolismes par rapport a une autre ;

les hypermétabolismes vasculaires inflammatoires apparais-
sent homogenes et circonférentiels, alors que les lésions
d'athérosclérose sont plutot « patchy », souvent non
circonférentielles ;

le couplage de la TEP & un angioscanner apporte une informa-
tion morphologique complémentaire et permet de détecter
les dommages structuraux. Le groupe d'experts définit
I'inflammation vasculaire a I'angioscanner par un épaississe-
ment pariétal circonférentiel et régulier, de 2-3 mm, dépourvu
de calcifications évocatrices d'athérosclérose et éventuelle-
ment associé a une prise de contraste.

Enfin, il est important de noter que les TEP-TDM de nouvelle
génération permettent d'évaluer les arteres céphaliques,
notamment temporales. Comparée a la BAT, il semble que la
sensibilité des nouvelles machines avoisine les 92 %, amenant
ainsi certains auteurs a reconsidérer la TEP-TDM en premiére
intention dans |'évaluation d'un patient suspect d'ACG [26].

L'angiographie par résonance magnétique (ARM)
aortique

L'utilisation de l'angiographie par résonance magnétique de
I'aorte et de ses branches n'a été rapportée que chez quelques
patients [27]. L'injection de gadolinium est requise pour détec-
ter I'cedeme intra-mural qui apparait alors en hypersignal sur les
coupes tardives post-injection. Tout comme l|'angioscanner,
I'ARM permet d'évaluer la morphologie aortique et rechercher
des épaississements ou sténoses vasculaires. La localisation des
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Apport de I'imagerie (hors Doppler) pour le diagnostic et le suivi de I'artérite

a cellules géantes

FIGURE 3

Angio-IRM de I'aorte montrant une aortite dans sa portion thoracique chez une patiente de 56 ans ayant une artérite a cellules
géantes prouvée a la biopsie d'artére temporale. La paroi de I'aorte est épaissie de maniére circonférentielle (A : séquence T1 en sang
noir) et prend le contraste (B : séquence en T1 + injection de gadolinium)

épaississements vasculaires par rapport 3 d'éventuelles plaques
d'athérome est également nécessaire pour différencier inflam-
mation et remodelages vasculaires liés a I'athérosclérose [27].
Les caractéristiques de I'inflammation vasculaire a I'ARM asso-
cient des signes directs et indirects. L'épaississement vasculaire
avec une prise de contraste représente le signe direct le plus
évident dinflammation vasculaire. Les séquences d'ARM de
choix sont le T1 avec atténuation de graisse ou les séquences
en sang noir (figure 3). Les séquences en T2 sont plus a risque
d'artéfacts. Certaines études suggerent que les signes directs
d'inflammation s'atténuent dés 5 jours de cortisone [6]. Les
rétrécissements vasculaires ou sténoses avec des conséquences
hémodynamiques d'aval représentent des signes indirects
d'inflammation, mais ils peuvent étre difficiles a différencier
de I'athérosclérose.

Quelques études ont comparé I'ARM aortique a la TEP-TDM, avec
des résultats discordants [28]. Plus récemment, dans une étude
prospective, il a été montré que I'ARM aortique permettait de
détecter plus de territoires vasculaires inflammatoires que la
TEP-TDM. Néanmoins, en termes de concordance entre activité
clinique et anomalies radiologiques, la TEP-TDM était supérieure
a I'ARM [28].

L'acces et le cott de I'IRM restent encore des freins réels a son
utilisation en routine.

Place de I'imagerie de I'aorte et de ses
branches au cours du suivi

La question de la place de I'imagerie des gros vaisseaux au cours
du suivi reste encore non résolue. La plupart du temps, I'ima-
gerie est discutée au cas par cas en fonction de la situation
clinique et/ou des équipes médicales.

L'imagerie de l'aorte et de ses branches peut étre discutée au
cours du suivi lorsqu'il persiste par exemple un syndrome
inflammatoire biologique sans signe dlinique évident de
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rechute, ou encore dans les cas plus rares de corticodépendance.
La découverte dans ce contexte d'une aortite ou d'une inflam-
mation des branches aortiques est fréquente.

La place de I'imagerie se discute surtout au cours du suivi des
patients ayant une atteinte connue des gros vaisseaux. Cette
imagerie a en théorie deux objectifs : déterminer I'efficacité du
traitement sur l'inflammation des gros vaisseaux et dépister
d'éventuelles complications macro-vasculaires, connues pour
étre plus fréquentes chez les patients avec une telle atteinte
au diagnostic [11,12].

Une derniere situation concerne le recours a l'imagerie a la
rechute de la maladie. En théorie, I'imagerie peut mettre en
évidence une atteinte des gros vaisseaux, non dépistée ou non
connue, ou montrer une aggravation d'une atteinte connue des
gros vaisseaux. Cependant, comme il n'existe pas a notre
connaissance d'études dédiées spécifiquement a l'analyse de
l'imagerie des gros vaisseaux lors des rechutes, nous ne déve-
lopperons pas plus ce point.

Evaluation de I'efficacité du traitement sur
l'atteinte des gros vaisseaux

L'évaluation clinique de l'atteinte des gros vaisseaux est souvent
difficile. L'inflammation aortique ou des branches aortiques est
le plus souvent asymptomatique. Lorsque l'inflammation vas-
culaire a un retentissement hémodynamique en raison notam-
ment de sténoses vasculaires serrées, la constatation d'une
asymétrie tensionnelle, d'une absence de pouls, d'un souffle
vasculaire ou d'une claudication ne permet pas d'évaluer conve-
nablement l'activité de la maladie, ces éléments pouvant
s'observer au stade cicatriciel, comme cela I'est souvent dans
I'artérite de Takayasu. Outre les marqueurs biologiques d'inflam-
mation, I'imagerie peut étre une aide a l'appréhension de
I'activité de la maladie. A cet effet, peu d'études ont analysé
le role de la TEP-TDM, de I'angioscanner aortique ou de I'ARM
aortique au cours du suivi [16,20,23,29-31]. Malheureusement,
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les résultats des différentes études ne sont pas unanimes. Alors
méme que la clinique et la biologie se sont normalisées, cer-
taines études montrent la persistance de signes, parfois indi-
rects, d'inflammation iconographique des gros vaisseaux, alors
que d'autres montrent une totale normalisation de I'imagerie.
Dans un travail multicentrique et rétrospectif réalisé sur une
série de 25 patients avec une atteinte des gros vaisseaux et en
rémission clinicobiologique, nous avons analysé les résultats de
34 nouvelles TEP-TDM pratiquées au cours d'un suivi médian de
4 ans. Alors méme que tous les patients étaient en rémission,
80 % gardaient une TEP-TDM positive, bien que le nombre de
territoires vasculaires atteints soit moins important chez la
plupart d'entre eux [30]. D'autres études sur la TEP-TDM sem-
blent indiquer des résultats similaires avec une persistance
d'hypermétabolismes chez 50 a 80 % des patients sur une
maladie pourtant parfaitement controlée sur les critéres clini-
ques et biologiques [19,28,30]. Néanmoins, lorsque des scores
quantitatifs ou que le nombre de territoires vasculaires sont
analysés a la TEP-TDM au cours du suivi chez des patients
recevant des corticoides, il semble que le traitement ait toujours
un effet bénéfique avec une diminution du score d'activité et/
ou du nombre de territoires atteints [29].

Une autre étude a montré une bonne cormélation entre les
rehaussements vasculaires a la TEP-TDM et les modifications
thérapeutiques. Ainsi, les majorations thérapeutiques par re-
augmentation des doses et/ou adjonction d'autres traitements
s'accompagnaient d'une amélioration clinique, biologique et
une diminution des marqueurs d'activité a la TEP-TDM. Inverse-
ment, lorsque le traitement était diminué, I'activité vasculaire
mesurée a la TEP-TDM augmentait alors méme que |a clinique et
la biologie restaient normales, cela suggérant que la TEP-TDM
pourrait étre une aide pour dépister précocement les patients
arisque de rechute [29]. Cette méme équipe a d'ailleurs observé
que la persistance d'un hypermétabolisme vasculaire chez un
patient en rémission clinique et biologique serait associée a un
risque accru de rechute clinique [20].

En ce qui concerne I'angioscanner aortique, aprés l'instaura-
tion des corticoides, un épaississement de |'aorte a I'angios-
canner était toujours observé 3 un délai médian de 13 mois
chez deux tiers des patients, pourtant en rémission clinico-
biologique [16].

L'impact du tocilizumab sur I'imagerie des gros vaisseaux est
encore moins bien connu et demeure une question d'actualité.
Aprés 52 semaines de traitement par tocilizumab, un tiers des
patients avec une atteinte des gros vaisseaux surveillés a I'ARM
et en rémission clinique et biologique gardait un rehaussement
tardif persistant de la paroi vasculaire. A noter cependant que
cette étude n'analysait que 9 patients [31]. Plus récemment,
une étude a montré que seuls 18 % des patients (soit 3 sur
17 patients) avec une atteinte des gros vaisseaux traitée par
tocilizumab avaient une totale normalisation de leur TEP-TDM
a 6 mois. Plusieurs études montrent cependant une diminution

de l'intensité des hypermétabolismes vasculaires chez les
patients recevant du tocilizumab [29,32].

Ainsi, aux vues des données actuelles, parfois discordantes ou
contradictoires, il est difficile de déterminer la place de I'ima-
gerie des gros vaisseaux dans I'évaluation de l'activité de la
maladie. L'utilisation de scores composites (utilisant une appro-
che quantitative et visuelle) ala TEP-TDM peut permettre d'amé-
liorer I'évaluation des hypermétabolismes vasculaires au cours
du suivi. Néanmoins, la juste valeur d'un hypermétabolisme
vasculaire persistant au long cours a la TEP-TDM ou d'un épais-
sissement vasculaire 3 I'angioscanner ou aI'ARM chez un patient
en rémission clinique et biologique reste inconnue. La distinc-
tion entre inflammation a bas bruit, phénomeénes cicatriciels ou
de remodelage reste pour le moment difficile.

Dépistage des complications vasculaires au cours du
suivi

Il existe maintenant de nombreuses études montrant que
I'atteinte des gros vaisseaux serait associée a un moins bon
pronostic cardiovasculaire. L'inflammation aortique favorise-
rait le développement de dilatations aortiques [11], aug-
mentant ainsi le risque de dissection aortique [33]. D'autres
études ont montré aussi plus d'événements cardiovasculaires
chez les patients avec une atteinte des gros vaisseaux [34].
Cela suggére que l'inflammation vasculaire méme éteinte,
ainsi que les processus de remodelage/cicatrisation locales
pourraient faire le lit de fragilisations pariétales ultérieures.
Ainsi, au vue de ces données, il semble nécessaire de sur-
veiller la morphologie aortique parallélement au suivi cli-
nique. Par contre, la fréquence, les modalités et la durée
optimales de ce suivi sont inconnues. Il semble que la
plupart des dilatations/dissections aortiques concernent
I'aorte thoracique et peuvent survenir jusqu'a 10 ans aprés
le diagnostic d'ACG. Une surveillance échocardiographique
annuelle pendant plusieurs années nous semble ainsi étre le
bilan minimal requis pendant le suivi. Néanmoins, en cas de
dilatation avérée, une surveillance plus rapprochée ou le
recours a d'autres techniques d'imagerie doivent bien évi-
demment étre discutés au cas par cas.

Recommandations européennes

En 2018, I'EULAR a émis des recommandations sur la place de

I'imagerie dans le diagnostic et le suivi des patients suspects de

vascularite des gros vaisseaux. Ces recommandations sont

essentiellement basées sur une revue détaillée de la littérature

[4].

Voici un résumé des principales recommandations concemant

l'imagerie dans I'ACG [2] :

= I'imagerie des gros vaisseaux doit de préférence étre réalisée
avant la mise en route du traitement ou, a défaut, le plus tot
possible. Néanmoins, 'initiation du traitement ne doit pas étre
retardée en raison des délais d'obtention de I'imagerie ;
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Apport de I'i ie (hors Doppk

« I'imagerie des artéres temporales doit reposer en premier lieu
sur I'échographie-Doppler. Mais a défaut, une IRM haute réso-
lution des artéres craniennes peut étre utilisée. Le scanner et
la TEP-TDM n'ont pas de place dans I'évaluation des artéres

) pour le di;

craniennes ;

- I'évaluation des gros vaisseaux peut se faire indifféremment
par angioscanner, ARM, TEP-TDM ou échographie (ce dernier
étant néanmoins limité pour l'exploration des vaisseaux

profonds) ;

« I'angiographie conventionnelle ne doit plus étre utilisée ;

ic et le suivi de l'artérite

incertaine ;

ARTERITE A CELLULES GEANTES

= par contre, I'imagerie des gros vaisseaux n'est pas indiquée en
routine chez un patient en rémission clinique et biologique,
l'interprétation d'éventuelles anomalies étant pour le moment

« chez les patients avec une atteinte des gros vaisseaux, une

imagerie peut étre réalisée pendant le suivi pour évaluer les
dommages structuraux (occlusions, dilatations). L'angioscan-
ner, I'ARM et I'échographie sont conseillés. Néanmoins, le

choix de la technique et la fréquence de surveillance doivent

« dans le cadre d'une suspicion de rechute de I'ACG, une ima-

gerie des gros vaisseaux peut étre utile, sans préférence
affirmée pour une procédure particuliere ;
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Discussion

Au terme de ces travaux, il apparait que ’atteinte des gros vaisseaux fait partie intégrante des
atteintes fréquentes de I’ACG et implique donc la nécessité de leur recherche systématique au
diagnostic, comme en témoigne d’ailleurs les recommandations européennes récentes [44].
Nous avons pu déterminer qu’entre un tiers et la moitié des patients développaient une atteinte
de l’aorte et de ses branches, le plus souvent de maniére asymptomatique. Notre approche
clinico-radiologique de I’atteinte des gros vaisseaux apparait totalement inédite, et la distinction
de ces différentes formes d’atteinte semble adaptée a la description des différents profils
évolutifs observés dans I’ACG. D’une part, nous avons pu observer que 1’atteinte des gros
vaisseaux s’accompagnait d’un risque accru de rechutes, de corticodépendance et de recours
aux immunosuppresseurs. D’autre part, il semble que ces patients avec une atteinte de 1’aorte
et de ses branches développeraient davantage de complications cardio-vasculaires, dont la
nature dépendrait du spectre clinico-radiologique initial. L’inflammation de I’aorte et de ses
branches prédisposerait ainsi au développement in situ de dilatations aortiques, tandis que les
atteintes vasculaires sténosantes favoriseraient les complications ischémiques. Les dissections
aortiques, dont il a ét¢ montré qu’elles occasionnaient une importante mortalité cardio-
vasculaire [40, 41, 63, 64], étaient observées surtout chez les patients connus pour avoir une

dilatation de ’aorte.

A la lumiére de nos analyses, des récentes publications internationales et des changements qui
se sont opérés ces dernieres années dans la compréhension, la prise en charge diagnostique et
thérapeutique de la maladie, nous avons trouvé intéressant et novateur, quoique trés ambitieux
et audacieux, de proposer une premiere €ébauche d’actualisation, qui du reste devient
éminemment nécessaire, des critéres de classification de I’ACG. Cette entreprise s'intégre
pleinement dans I'ére du temps puisque plusieurs auteurs influents sur la thématique de I'ACG
soulignaient la nécessité de revoir ces critéres [58, 65]. Bien entendu, ce travail n’est qu’une
réflexion préliminaire, modestement construite sur une petite cohorte monocentrique.
Néanmoins, il se veut étre une premiére pierre a un édifice que seul un travail européen et/ou

outre-Atlantique pourra valider, améliorer et finaliser de manicre pérenne.

Beaucoup de nos résultats viennent conforter et valider des études antérieures sur I’ACG, mais
surtout certaines apportent des données et perspectives nouvelles sur le sujet. Il est important
de souligner que nos résultats reposent sur 1’analyse d'une série conséquente de patients,
souvent avec un nombre d’effectifs inégalés. Ainsi, nos études furent les premicres a proposer
une analyse de plusieurs centaines de patients avec une atteinte des gros vaisseaux. Bien que
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des changements se soient opérés ces derniéres années avec un dépistage plus systématique de
I’atteinte des gros vaisseaux, beaucoup de patients ne bénéficiaient d’aucune imagerie en
I’absence de point d’appel. La description isolée de patients avec une atteinte des gros vaisseaux
¢tait donc rare et ne concernait jamais plus que quelques dizaines de patients [12, 29, 31, 32,
42,43, 66-68]. Le travail collaboratif avec des équipes médicales habituées a la prise en charge
de I’ACG et ayant intégré I’'imagerie des gros vaisseaux dans le bilan initial, mais aussi parfois
le suivi de la maladie, nous a permis de sélectionner un nombre conséquent de patients avec

une atteinte des gros vaisseaux.

Depuis 2015, la standardisation de la démarche diagnostique dans notre service avec
I’intégration de I’imagerie au diagnostic nous a permis de déterminer une prévalence de
I’atteinte des gros vaisseaux au diagnostic autour de 35%. Ce chiffre s’intégre dans la fourchette
basse des taux décrits dans la littérature, certaines équipes décrivant des taux allant jusqu’a 85%
des patients [22]. Il est important de noter que l'importante variabilité observée dans la
littérature s'explique par la disparité des techniques d’imagerie utilisées, des critéres de
sélection (patients tout venant, consécutifs ou patients sélectionnés ; recrutement dans un
service de médecine ou d’imagerie...Etc) et méme des critéres de positivité utilisés a
I’interprétation de I’imagerie. Dans notre série, bien que tous les patients aient bénéficié d’une
imagerie au diagnostic, il existait une disparité entre les patients, selon qu’ils aient bénéficié
d’un angioscanner ou d’une TEP-TDM, et selon qu’ils aient commencé ou non le traitement
(méme si I’imagerie était pratiquée dans les 10-15 jours suivant 1’introduction des corticoides
chez les patients ayant démarré un traitement lors de 1’imagerie). En tout cas, nous avons pu
déterminer dans une série de patients consécutifs que 1’atteinte des gros vaisseaux était
symptomatique chez moins de 10% des patients, renfor¢ant le message de faire un dépistage de
I’inflammation de I’aorte et de ses branches chez tous les patients et pas uniquement sur point
d’appel clinique. Les recommandations européennes vont d’ailleurs en ce sens [44]. La
meilleure modalit¢é d’examen n’est pas connue et dépend probablement des centres, de
I’accessibilité et des habitudes. Les quelques études comparatives sont trop discordantes pour
pouvoir privilégier un examen par rapport a un autre. En terme médico-économique,
I’angioscanner de ’aorte reste la technique la moins onéreuse pour dépister une atteinte aortique
ou de ses branches. Dans un précédent travail, nous avions montré que l'angioscanner aortique
et la TEP-TDM avaient une sensibilité voisine pour dépister une atteinte des gros vaisseaux

mais que la TEP-TDM permettait d'avoir une cartographie vasculaire plus détaillée [55].
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Nos données confortent des publications antérieures montrant que l'existence d'une atteinte des
gros vaisseaux semble associée a une présentation clinique différente, notamment avec moins
de signes craniens. Par exemple, Brack et coll ont décrit deux formes d'ACG, en I’occurrence
les formes céphaliques et les formes extra-céphaliques impliquant les gros vaisseaux. En
comparant les deux groupes, ils ont constaté que les patients ayant une atteinte des gros
vaisseaux (axillaires et sous-claviers dans 1’étude) documentée par une angiographie
conventionnelle étaient plus souvent des femmes, moins agées, avec moins de signes
céphaliques (moins de céphalées, moins de claudication de la machoire, moins de troubles
visuels) et avaient moins de biopsies d’artéres temporales positives [12]. Nuenninghoff et coll
ont également constaté qu’il existait une corrélation négative entre les signes céphaliques
classiques et les complications des gros vaisseaux [43]. De méme, pour Assie et coll, les patients
ayant une atteinte des gros vaisseaux avaient moins de céphalées, moins de claudication de la

machoire, moins d’hyperesthésie du cuir chevelu et moins de BAT positives [69].

A contrario, nous avons observé de manicre inédite un taux conséquent de BAT positives chez
des patients sans signes céphaliques : dans le travail sur les atteintes isolées des membres, 69%
des BAT pratiquées étaient positives [60]; dans un autre travail sur les formes systémiques,
82% des BAT pratiquées étaient positive [70]. Ces données rappellent la grande rentabilité de

la BAT chez des patients suspects d’ACG, et ce méme en 1’absence de signes craniens.

La constatation d'un moins bon pronostic vasculaire chez les patients avec une atteinte des gros
vaisseaux représente également un des résultats importants de ce travail. Quelques études
antérieures [9, 40, 41, 43, 64, 71, 72] suggéraient qu'il existait un risque accru de dilatations et
dissections aortiques chez les patients souffrant d'ACG. Nos travaux, confortés aussi par
d'autres équipes [43, 71, 73] montrent que ce risque est plus important lorsqu'il existe une
inflammation préalable de l'aorte et de ses branches. De maniére intéressante, le délai
d’apparition de ces complications est habituellement décrit entre 5 et 10 ans apres le diagnostic
[8-11, 40, 43, 71, 73]. Nous avons en réalité pu observer que certaines complications
survenaient plus précocement, parfois dés la deuxiéme année, et ce majoritairement sur un
territoire antérieurement inflammatoire. Cela implique donc une vigilance constante et une
surveillance réguliere de la morphologie aortique. En ce qui concerne les anomalies
morphologiques tardives notamment anévrysmales, I’effet délétere additif de 1’athérosclérose

et de I’hypertension artérielle se discute et reste a étre démontré.

A ce titre, il n’existe pas a ce jour de recommandations officielles sur la meilleure modalité de
surveillance de I’aorte et de ses branches dans I’ACG. De méme, le parfait controle des facteurs
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de risque d’athérosclérose ne peut qu’étre qu’empiriquement encouragé. Il semble que les
dilatations de 1’aorte survenant au cours du suivi se développent le plus souvent au niveau
thoracique [7, 8, 11, 61]. Dans notre expérience, une €chocardiographie thoracique annuelle
semble étre un bon examen de dépistage. Il semble d’autant plus légitime qu’un cardiologue
soit consulté une fois par an que la population cible est souvent agée et cumule souvent plusieurs

facteurs de risque cardio-vasculaire.

Alors que certaines études de registre ont montré une mortalité accrue des patients avec une
atteinte des gros vaisseaux, nous n’avons pas constaté¢ de telles données dans nos différentes
¢tudes [40, 63, 64, 72]. Plusieurs explications peuvent se discuter. D’abord, le suivi de nos
différentes séries ne dépasse que rarement les 4 ou 5 ans, délai pouvant étre trop court pour
capturer les décés. D’autre part, il est possible que dans nos centres, le suivi des patients avec
une atteinte des gros vaisseaux soit plus rapproché et qu’une vigilance accrue ait permis de
limiter la mortalité, en proposant notamment une prise en charge interventionnelle chirurgicale.
Enfin, un possible biais de sélection des études de registre de mortalité est également possible.
La mortalité cardio-vasculaire attribuée a I’ACG décrite dans les registres de mortalité est
possiblement surestimée, les autres causes de mortalité n’étant pas forcément adéquatement
attribuées a 'ACG sur les certificats de déces. A ce titre, nous prévoyons une analyse détaillée

de la mortalité dans notre cohorte.

L'observation d'un effet possiblement protecteur des immunosuppresseurs sur la survenue des

complications cardio-vasculaires est intéressante pour plusieurs raisons :

- D'un point de vue physiopathologique, il a été montré dans plusieurs études que des 1ésions
inflammatoires pouvaient persister a I'histologie sur des aortes opérées (pour remplacement de
valve ou dissection) ou sur des analyses nécropsiques [6, 72, 74], alors méme qu'il n'y avait
plus de symptdmes cliniques ou de syndrome inflammatoire biologique. Certaines études
cytokiniques ont montré que les lésions aortiques étaient riches en Interferon-gamma. Ces
Iésions semblaient de fait moins sensibles aux glucocorticoides [12, 48, 49]. Enfin, les récentes
¢tudes d'imagerie montrant la persistance au long cours de prise de contraste de la paroi de
l'aorte [22, 50-54] alors méme que la maladie semble en rémission d'un point de vue clinico-
biologique, semblent également indiquer la persistance infra-clinique et infra-biologique d'une
inflammation pariétale persistante au sein des gros vaisseaux. Toutes ces constatations
questionnent sur la possible nécessité de traiter différemment (plus lourdement ou plus
longtemps ?) ces patients avec une atteinte des gros vaisseaux. A ce titre, adjoindre un
immunosuppresseur aux glucocorticoides apparait alors étre une option tout a fait légitime.
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- D'un point de vue pratique. La récente indication du Tocilizumab dans I'ACG repose sur
1'étude Giacta dont la moitié des patients étaient porteurs d'une atteinte des gros vaisseaux. A
ce jour, il n'existe pas encore d'analyse de sous-groupes de ces patients et de I'efficacité
potentielle de l'anti-IL6 dans ce cadre-la. Cependant, d'autres études avec de petits effectifs
semblent confirmer I'intérét de cette molécule lorsqu'il existe une atteinte des gros vaisseaux,

avec un nombre conséquent d'amélioration d'imagerie [51, 52, 54, 75].

Certains de nos travaux ont montré que les patients avec une atteinte des gros vaisseaux
souffraient davantage de rechute et de corticodépendance [76]. Dans ce contexte, la prescription
d’immunosuppresseur a visée d’épargne cortisonique est fréquente. L'élargissement de I'arsenal
thérapeutique disponible ouvre la voie a un traitement plus personnalis¢. Nos travaux pourraient
ainsi ouvrir la voie a une adaptation du traitement en fonction du pattern d'ACG, et l'atteinte
des gros vaisseaux pourrait justifier d'emblée une association de glucocorticoides et d'un
immunosuppresseur, avec le double objectif théorique d’éviter le développement d’une
corticodépendance et la survenue de complications cardio-vasculaires. Bien sir, des études a

large échelle seront nécessaires pour confirmer ces données.

Nos travaux amenent nécessairement d'autres études, certaines étant déja en cours, les autres

étant planifiées dans les 12 a 24 mois a venir.

- L'arrivée du Tocilizumab sur le marché a laiss¢é de nombreuses questions en suspens
(population cible, modalité d'arrét, surveillance du traitement par exemple). A ce titre, des
¢tudes de vraies vies manquent. C'est pourquoi nous avons mis en place un registre national
recueillant, sur déclaration, tous les patients avec une ACG ayant regu du Tocilizumab. Une
analyse des patients ayant re¢u le médicament pour une atteinte des gros vaisseaux est en cours,

portant sur une soixantaine de patients.

- L'athérosclérose représente un pieége et un diagnostic différentiel lors de 1'analyse d'un
épaississement vasculaire a 1'imagerie. D'ailleurs, la population concernée par 'ACG étant
effectivement souvent agée, il est fréquent d'observer une association de 1ésions inflammatoires
et d'athérosclérose a l'imagerie. Certaines études ont suggéré que les 1ésions d'athérosclérose
pourraient faire le lit aux l1ésions inflammatoires par un phénoméne de réaction a corps étranger
[77-79]. A ce titre, nous souhaitons refaire une analyse centralisée de notre base de données

d'imagerie et confronter les l1ésions d'athérosclérose et les 1ésions inflammatoires.
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- La collaboration avec l'unité de recherche SELIRM offre la possibilité d'étudier des techniques
d'imageries inédites et possiblement adaptées a ' ACG. Ainsi, nous avons la possibilité de tester
I'IRM de flux, technique d'imagerie visant a analyser le flux sanguin dans l'aorte et les
contraintes pariétales s'exercant sur la paroi. L'identification précoces des patients qui
développeront des dilatations de 1'aorte semble en théorie possible en analysant les contraintes
pariétales aortiques, que l'on peut supposer plus importantes lorsqu'il existe une dilatation. A
ce titre, nous avons obtenu un financement nous permettant de réaliser 1'examen a des patients

sélectionnés.

- Les dissections aortiques favorisées par ' ACG sont rares et peu décrites. Nous avons lancé un
appel a observations et avons recueilli une cinquantaine d'observations. Ces patients seront

prochainement décrits dans un article spécifique.

- Les analyses de registres indiquent une surmortalité cardio-vasculaire, notamment par
dissection aortique, chez les patients souffrant d'une ACG [40, 63, 64, 72]. Néanmoins, il existe
un probable biais, 'ACG étant citée comme cause du décés dans certaines situations évidentes,
mais probablement pas dans d'autres situations (cancer, infections...). Nous sommes donc en
train de conduire une étude sur la mortalité¢ dans notre base de données et analyseront en détail

les causes de déces dans les différents patterns d'ACG.

Quelques limitations, communes aux différents travaux doivent étre discutées. Tout d'abord, un
grand nombre d'analyses réalisées dans ces travaux concernent des données rétrospectivement
récupérées, incluant donc nécessairement des données manquantes ou incomplétes. Une autre
importante limitation concerne la généralisation de nos résultats. Quelques travaux ont concerné
des patients rigoureusement sélectionnés. Par exemple, le travail publi¢ dans Clinical and
Experimental Rheumatology sur les patterns cliniques au diagnostic de I’ACG concernait 693
patients avec une biopsie d’artére temporale positive [59]. Cela exclue donc les patients avec
une BAT négative qui sont pourtant des patients régulieérement vus et suivis, et qui pourraient
correspondre a un pattern distinct, comme le suggere quelques études [80-82]. Dans 1'étude sur
les patterns d'atteinte des gros vaisseaux, le choix de n'inclure que des patients qu'avec une
inflammation de l'aorte peut avoir surestimé le poids de cette atteinte dans le développement
des complications cardio-vasculaires des différents patterns (dilatation, 1ésions sténosantes, ou
atteinte aortique isolée) [62]. Néanmoins, en l'absence d'un épaississement homogene

concomitant de la paroi vasculaire a 1'imagerie, il n'est pas possible de préciser si une dilatation
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vasculaire ou si une 1ésion sténosante est liée a I'inflammation pariétale ou liée a une phénomene
dégénératif comme l'athérosclérose. C'est pour cette raison que nous avons fait le choix de ne

sélectionner que des patients ayant une inflammation macro-vasculaire évidente.

En dehors de nos patients caennais diagnostiqués et suivis a partir de 2015, il est important de
souligner que tous les autres patients n'ont pas eu une imagerie des gros vaisseaux
systématiquement. Un biais peut donc exister concernant les patients ayant bénéfici¢ d'une
imagerie, ces derniers pouvant avoir une présentation ou une évolution atypique qui a motivé
I'examen. D'autre part, nos patients proviennent de service de Médecine Interne habitués a la
prise en charge de I'ACG. Le recrutement des patients peut étre biaisé par I'adressage de patients
"atypiques" dans un service de Médecine Interne (formes systémiques ou aortites isolées par
exemple). D'autres spécialités non représentées dans ces travaux prennent en charge des patients

peut étre moins représentés dans nos séries (formes ophtalmologiques, PPR...).

L'atteinte des gros vaisseaux dans nos études étaient documentées chez la plupart des patients
soit sur un angioscanner de 1'aorte, soit sur une TEP-TDM. Méme si plusieurs études suggerent
qu'il existe une bonne concordance entre les deux procédures pour démontrer l'atteinte des gros
vaisseaux [55, 83], I'absence d'harmonisation sur la technique utilisée, les différentes machines
et techniques d'analyses propres a chaque centre et la réalisation de certains examens quelques
jours apres l'introduction des glucocorticoides peuvent avoir induits des faux positifs ou des
faux négatifs. D'autre part, une relecture centralisée des imageries permettrait d'en renforcer
l'analyse. Cependant, les radiologues en charge d'analyser les imageries étaient avertis de la

nécessité de regarder les gros vaisseaux, les examens étant demandés en ce sens.
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Conclusion

Au terme de ces différents travaux, trois grands messages se dégagent et ouvrent la voie a des

réflexions ultérieures :

- L’atteinte des gros vaisseaux n’est pas rare, reste souvent asymptomatique et doit ainsi
étre dépistée chez tout patient avec une ACG. La sinon les meilleures modalités
d’imagerie restent a étre déterminées sur une maladie apparaissant finalement plus
inhomogene qu’il n’y paraissait, leur accessibilit¢ dépendant cependant aussi des
centres de soins concernés.

- Une attention toute particuliére doit étre portée au cours du suivi des patients avec une
atteinte des gros vaisseaux, en raison notamment d’un risque accru de complications
cardio-vasculaires. Ces complications pourraient dépendre du type d’atteinte initiale des
gros vaisseaux. Un controle strict des facteurs de risque cardio-vasculaire et un suivi de
la morphologie aortique semble indispensable au cours du suivi. Méme si cette donnée
nécessite une validation par d’autres études, les patients avec une atteinte des gros
vaisseaux pourraient justifier d’un traitement plus lourd sinon plus spécifique. Le
recours aux immunosuppresseurs ou aux thérapeutiques plus ciblées semble a ce titre
prometteur avec l'objectif d'éradiquer plus rapidement I’inflammation et possiblement
limiter le remodelage pariétal inadapté, lit des complications qui restent possibles méme
en cas de guérison clinique de la maladie. Cela pourrait conduire a considérer, par
analogie a la maladie post-phlébitique, au paradigme de maladie post aorto-artéritique
par remodelage inflammatoire via d’autres processus inflammatoires infra-cliniques de
type athérosclérose accélérée.

- En raison du polymorphisme clinique et radiologique de I’ACG ainsi démontré et
remettant 1’atteinte artérielle des gros vaisseaux au centre des challenges diagnostiques,
pronostiques et peut-étre thérapeutiques, a coté des signes systémiques, céphaliques et
de la possible PPR associée, les criteres usuels de ’ACR 1990 sont aujourd’hui
dépassés. De nouveaux critéres de classifications doivent étre édictés en reconsidérant
I’ACG comme une vascularite primitive des gros vaisseaux, non uniquement localisée

a la sphére cranienne.

Dans les années a venir, des études doivent étre menées pour satisfaire I’impérieuse nécessité
de mieux définir le cadre d’utilisation des biothérapies en fonction de la présence ou non d’une
atteinte clinique ou radiologique des gros vaisseaux, en ayant ainsi recours possiblement a des
prescriptions personnalisées. Une meilleure identification des patients a risque de complications
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est aussi indispensable. A ce titre, des progrés sont nécessaires en imagerie pour mieux
surveiller ces patients avec une atteinte des gros vaisseaux. Enfin, a I’instar des récentes
recommandations européennes sur le traitement des vascularites des gros vaisseaux ou sur
I’utilisation de I’imagerie, une concertation européenne voire internationale est nécessaire pour
homogénéiser les critéres de classification prenant en compte les différentes formes de la
maladie, considérations de nos jours indispensables pour coller a la réalité de la vraie vie, de la

pratique clinique et pour assurer une reproductibilité des travaux scientifiques.
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Résumé

Les travaux concernant les atteintes des gros vaisseaux dans 1’artérite a cellules géantes sont
rares et ne concernent rarement plus que quelques dizaines de patients. Dans des travaux
précédents, nous montrions que I’atteinte des gros vaisseaux était associée a un risque accru de
dilatation aortique. Grace a un recrutement inédit et des collaborations fructueuses, nous avons
pu constituer une cohorte conséquente de patients et avons pu déterminer la fréquence et la
présentation clinico-radiologique des patients avec une atteinte des gros vaisseaux. Nous avons
pu confirmer que cette atteinte était associée a un pronostic cardio-vasculaire plus sombre et
avons pu individualiser différentes formes d’atteinte des gros vaisseaux, chacune ayant un
pronostic cardio-vasculaire différent. L’adjonction d’un traitement immunosuppresseur aux
glucocorticoides semble avoir un effet protecteur sur le développement des complications
cardio-vasculaires. Nos travaux nous ont ¢galement amené a discuter la place des différentes
imageries disponibles pour dépister I’atteinte des gros vaisseaux, et a proposer des nouveaux

critéres de classification actualisés prenant en compte 1’atteinte des gros vaisseaux.

Abstract

Studies analyzing giant cell arteritis (GCA)-related large-vessel involvement are rare and only
describe less than 100 patients. In previous studies, we showed that large-vessel involvement
was associated with an increased risk of aortic dilation. Thanks to an unedited enrollment of
GCA patients and collaborations with other teams, we created a large-sampled cohort. We
analyzed the frequency and the clinical and radiological presentations of patients with large-
vessel involvement. We confirmed poorer cardiovascular outcomes in patients with GCA-
related large-vessel involvement. We also individualized different patterns of large-vessel
involvement, with different cardiovascular prognoses. Combination of an immunosuppressant
with glucocorticoids decreased the risk of cardiovascular complications in GCA patients with
large-vessel involvement. We discussed in our studies the place of each imaging tool available
to detect large-vessel involvement. Finally, we proposed updated classification criteria

including large-vessel involvement in order to integrate the different disease patterns.

Mots-clés: artérite a cellules géantes; maladie de Horton; atteinte des gros vaisseaux; aortite;

pronostic cardio-vasculaire; imagerie; classification.
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