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Vasculiti



• La più comune forma di vasculite in soggetti sopra i 50 anni

• Più frequente nelle popolazioni caucasiche

• Due volte più frequente nelle donne rispetto ai maschi

• Incidenza massima nei Popoli del Nord (Scandinavia e
Minnesota): 15-35:100.000 >50 anni

– Background genetico

Watts R.A., Rheumatology 2014
Smeeth L. et al., Ann Rheum Dis, 2006
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AGC: epidemiologia



Watanabe R. et al., Curr Treatm Opt Rheumatol, 2016

AGC: patogenesi
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Watanabe R. et al., Joint Bone Spine, 2017

Patogenesi
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Patogenesi (Weyand C. ACR 2017)



Patogenesi:immune checkpoint (Weyand C.  2017)

Nature Review Rheum, vol. 13, March 2017



Patogenesi

PMR

Interazione tra 

fattori 

ambientali e 

sistema 

immune in 

soggetti 

geneticamente 

predisposti

Senescenza 
sistema 
immune

Fattori genetici Fattori 
ambientali

attivazione Th 17

aumento IL 6

alterata 
distribuzione e 

fenotipo cellule B

inefficienza check
point PD-1/PDL1

disfunzione 
endoteliale

Giuseppe Paolazzi Arterite gigantocellulare



• Meccanismo T cell/CD4 dipendente, cellule 
dentritiche/macrofagi

• Attivazione Th1-Th17 e citochine correlate

• Ruolo INFgamma (attività citotossica, stimolo miofibroblasti, 

neoangiogenesi, aumento macrofagi)

• Difetto checkpoint nella parete grandi vasi (PD1 correla con 

attività; rottura tolleranza immunitaria in parete vasale  con stimolo 
citochinico di parete e sistemico)

Patogenesi: sintesi
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CLASSIFICAZIONE DIAGNOSI

- Elementi clinici

- Laboratoristici

- Strumentali

- Dati istologici

Diagnosi e Classificazione
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Arterite gigantocellulare (GCA)
Diagnosi

• cefalea temporale intensa mono o bilaterale irradiata a regioni parietali o frontali

• dolore non responsivo ad analgesici

• possibile presenza di calo del visus, claudicatio mandibolare, iperestesia cuoio capelluto

• complicanza più severa: neuropatia ottica ischemica anteriore con rischio cecità (20% casi)

• possibile interessamento intracranico di tipo ischemico: interessamento arterie vertebrobasilari

o carotidi

• interessamento grandi vasi (succlavia, ascellare, aorta e ramificazioni): 20% casi, spesso 

silente
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Alterazioni arteria temporale

superficiale



Arterite gigantocellulare (GCA)
Diagnosi

Eco arterie temporali

- halo sign (sensibilità 75% e specificità 83%, bilaterale 100%)

- test compressione positivo

Biopsia arteria temporale

- falsi negativi nel 10-20% casi senza terapia steroidea

- negativizza con steroide nel 20% casi dopo 2 settimane di steroide e 

nel 40% dopo 4 settimane

PET-TC

- se dubbio di interessamento grandi vasi
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AGC





• US con sensibilità 75%, 95% se bilaterale

• Alone 80% se flogosi a tutto spessore, meno se flogosi solo avventiziale

• Aiuta poco a biopsia

• Se eco negativa e clinica di sospetto: biopsia

• US: fare anche le ascellari

• US con contrasto per parete

• PET: molto sensibile, grandi vasi; considerare gradiente 2 o 3 (=/> fegato) 

• RMN temporali: problematiche tecniche/costo

Arterite gigantocellulare (GCA)
Diagnosi (US/PET/angioRMN)
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• Ultrasound of temporal―axillary arteries is recommended as the first imaging modality (‘halo’
sign).

• High resolution MRI of cranial arteries to investigate mural inflammation may be used as an
alternative for GCA diagnosis if ultrasound is not available or inconclusive.

• CT and PET are not recommended for the assessment of inflammation of cranial arteries.

• Ultrasound, PET, MRI and/or CT may be used for detection of mural inflammation and/or luminal
changes in extracranial arteries to support the diagnosis of LV-GCA.

In patients in whom there is a high clinical suspicion of GCA and a positive imaging test, the diagnosis
of GCA may be made without an additional test (biopsy or further imaging). In patients with a low
clinical probability and a negative imaging result, the diagnosis of GCA can be considered unlikely. In all
other situations, additional efforts towards a diagnosis are necessary.



Clinical features

Morning stifness in 
shoulders or neck

2

Sudden visual loss 2

Jaw or tongue claudication 2

New temporal headache 2

Scalp tenderness 2

Temporal artery findings Reduced pulse or 
tenderness of TA

1

ESR ≥ 50mm/h ore 
CRP≥10mg/dl

3

Temporal artery biopsy
positive

5

Imaging findings Ultrasound halo sign TA 5

Ultrasound bilateral artery
involvement

3

FDG-PET positive 3

Draft ACR/EULAR class,criteria for GCA
Established diagnosis of vasculitis and age ≥40 years ≥ 6

Rhematology 2018;58:kez08.017 (abstract 077)



.. tutto così  chiaro e semplice?



FENOTIPI DI MALATTIA

Dejaco C. et al., Rheumatology 2016

Fenotipi  di malattia
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3 SUBSET

CRANICA
(CRITERI  ACR)

Extra cranica (grandi 
vasi)

(< sintomi cranici, 
< perdita visus,  

biopsia + 50%, ritardo 
diagnostico, > relapse)

PMR/sistemica 
(febbre,perdita 

peso, >VES,<Hb)
< rischio ischemico 

craniale
> relapse

AGC
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Restuccia G. et al., Arthritis & Rheumatism, 2012

Transmural inflammation Inflammation restricted to 
periadventitial small 

vessels (SVV)

Inflammation
restricted to vasa

vasorum (VVV)
anche linfocitario

Fenotipi  istologici

Giuseppe Paolazzi Arterite gigantocellulare

Rischio ischemico oculare = nei tre pattern
SVV con < sintomi craniali, minore flogosi, 

>sinoviti



Restuccia G. et al., Arthritis & Rheumatism, 2012

Fenotipi  di malattia ed tipo di interessamento istologico
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Restuccia G. et al., Arthritis & Rheumatism, 2012
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Fenotipi  di malattia ed tipo di interessamento istologico



Restuccia G. et al., Arthritis & Rheumatism, 2012
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Fenotipi  di malattia ed tipo di interessamento istologico



SINTOMI

• Sintomi costituzionali (30-60%)

• Cefalea (70-85%)

• Dolore al cuoio capelluto (20-40%)

• Claudicatio masticatoria(30-40%)

• Sitomi visivi (15-45%)

• Claudicatio degli arti (5-20%)

• Sindrome polimialgica(20-65%)

• Altri (FUO, tosse stizzosa, altri)

SEGNI

• Anormalità-palpatorie/visive
dell’arteria temporale (30-60%)

• Incremento di VES e PCR (>95%)

• Anemia/trombocitemia reattive (30-
65%)

• Anormalità del fundus oculi/
fluorangiografia/ campo visivo/
attività visiva

COMPLICANZE
• Perdita della vista

• Aneurismi/dissezioni di vasi di medio
e grosso calibro

• Impegno ischemico cerebrale

Nesher G. ET AL., Medicine (Baltimore), 2004.
Weyand CM. et al., New England Journal of Medicine, 2014.

Presentazioni  cliniche
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NERVO OCCIPITALE ARTERIA OCCIPITALE

Jundt JW. et al, Arthritis &Rheumatism, 1991 

31%

63%

0%

9%

Pinnel J. et al, Clinical Rheumatology, 2018 

Cefalea atipica: cervicalgia, nucalgia e cefalea occipitale

Presentazione  clinica
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• Offuscamento della vista

• Diplopia 1-19%

• Difetto visivo settoriale

• Perdita transitoria della vista 8-
30%

• Perdita permanente della vista 8-
28%

Coinvolgimento oculare

Biousse V. et al, N Engl J Med, 2015
Font C. et al, Br J Rheumatol 1997.
Vodopivec I., et al, Rheumatology 2018

Presentazione  clinica
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• AION 90%
– Ischemia anteriore del nervo ottico
– Arteria ciliare posteriore
– Al fundus: disco pallido ed edematoso
– All’angiografia: ipoperfusione corioidea

• CRAO (central retina artery occlusion) 
<8%
– Al fundus: cherry red spots + 

segmentazione dell’apporto sanguigno

• Stroke occipitale <7%
– MRI

• PION (posterior ischemic optic  
neuropathy) <4%
– Ischemia della porzione retrobulbare

del nervo ottico
– Alterazioni del fundus dopo 6-8 

settimane

Biousse V. et al, N Engl J Med, 2015
Font C. et al, Br J Rheumatol 1997.
Vodopivec I., et al, Rheumatology 2018

Coinvolgimento oculare

Presentazione  clinica
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Coinvolgimento oculare: come distinguere un AION infiammatorio 
da un AION NON-infiammatorio?

Giuseppe Paolazzi Arterite gigantocellulare



Studio Tipo di studio

Risk factors
Livello di 
evidenzaSintomi visivi Assenza di 

sintomi
costituzionali

PCR e VES non 
elevate

Claudicatio
masticatoria

FR CV/
PVD

Cid et al. Arthritis 
Rheum 1998

Retrospective study 
of 32 Pts

2

Gonzalez-Gay et al. 
Arthritis Rheum 1998

Retrospective study 
of 239 Pts

2

Hayreh et al. 
Ophthalmology 1998

Prospective study of 
85 Pts

2

Liozon et al. Am J of 
Med 2001

Prospective study of 
87 Pt

Salvarani et al. 
Rheumatology 2009

Retrospective study 
of 180 Pts

2

Yates et al. 
Rheumatology 2017

Observational study 
of 433 Pts

2

Coinvolgimento oculare:
quali sono i fattori di rischio per sviluppare cecità?
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Impegno ischemico oculare: 

sintesi

• Sempre precoce (entro 5 gg da 
steroide, entro 4 sett da inizio 
sintomi)

• 1 paziente su 6, raro dopo 
steroide (1%)

• Monolaterale nel 67-70%, 
possibile progressione bilaterale  
se non trattamento

• Legato a neuropatia ischemica 
anteriore  del n.ottico nella 
maggior parte dei casi

• Fattori di rischio: fattori rischio 
CV,  genetica (PLA A1-2 
polimorfismo), istologia, 
iperplasia intimale,
calcificazioni), risposta 
infiammatoria, clinica ischemica 
precedente  (amaurosi fugax, 
eventi visivi, claudicatio
masseteri.)



• Stroke (>) e TIA nel 1.5-7%; anche come esordio, in genere primo 
mese da inizio sintomi

• Rari dopo steroide

• Da eventi occlusivi arterie extradurali: vertebrobasilari (70%) e 
carotidi

• Raro impegno intracranico intradurale (vasi  senza 

vasa vasorum e lamina elastica ) con stenosi a corona rosario  + 
dilatazioni aneurismatiche intradurali

• Maggiore mortalità rispetto ad atero

• Atteggiamento terapeutico aggressivo se intramurale

AGC: impegno ischemico cerebrale

Fattori di rischio per eventi ischemici: ipertensione arteriosa,  
tradizionali fattori di rischio CV, precedente cardiopatia ischemica, 

basso livello di infiammazione (< angiogenesi))



Esistono GCA ad indici di flogosi negativi?

Studio Tipo di studio Risultato Sì/
No

Livello di 
evidenza

Parikh et al. 
Ophtalmology
2006

Studio 
retrospettivo
su 119 pazienti

2-3% delle biopsy-proven-GCA aveva indici di flogosi negativi 2

Kermani et al. 
Semin Arthritis 
Rheum 2012

Studio 
retrospettivo
su 764 pazienti

2-3% avevano indici di flogosi negativi 2

Abha et al. J 
Rheumatol 2015

Studio 
retrospettivo
su 204 pazienti

4% delle biopsy-proven-GCA aveva indici di flogosi negativi 2

Giuseppe Paolazzi Arterite gigantocellulare



1età >50 anni 
(solitamente 

>65)
2PCR/VES 
elevate 3≥1 sintomo 

della ACG (vedi 
tabella*) 4Insorgenza 

acuta/sub-
acuta

Criteri 1-4 presenti 

A Prednisone (equivalente) 50mg p.o. immediatamente

B
Invio urgente dal reumatologo (appuntamento entro 1-2 giorni lavorativi)
• In caso di disturbi visivi invio immediato in pronto soccorso per valutazione oculistica
• In caso di TIA/ictus invio immediato in pronto soccorso per valutazione neurologica

C Continua la terapia (Prednisone(equivalente) 50mg p.o./die) fino alla visita 
reumatologica

I pazienti con ACG possono raramente presentare VES o PCR normali. Il percorso in questi casi è uguale a quello dei 
pazienti con VES/PCR elevate. 
I disturbi visivi e i sintomi neurologici rappresentano un‘emergenza medica. I sintomi elencati sopra possono essere 
causati anche da malattie diverse che però necessitano ugualmente di una valutazione specialistica urgente.

*Sintomi della ACG
• Cefalea di nuova insorgenza
• Peggioramento acuto della vista (es. restrizione del 

campo visivo, amaurosis fugax)
• Claudicatio della mandibola / lingua
• Anormalità dell’arteria temporale
• Claudicatio degli arti

Spesso legati a
• Polimialgia reumatica
• Sintomi costituzionali (es. febbre, sudorazioni 

notturne, calo ponderale)

gruppo vasculiti
C. Deiaco (2019)

Arterite a cellule 

giganti:  un’emergenza

reumatologica. 

Agisci 

immediatamente!



Fast – track
In considerazione della importanza di una diagnosi precoce per evitare le
temibili complicanze dell’arterite gigantocellulare i paziente che presentano le
caratteristiche di sospetto possono accedere al nostro servizio per eseguire
ecodoppler dei vasi extracranici tramite fast trak .
Tale accesso ha già dimostrato in studi di essere in grado di ridurre i casi di
cecità permanente
(Clinc Exp. Rheum 33 (2suppl.89) S 103-S106 (2014) e Rheumatology (Oxford)

55, 66-70 (2016) e dati di real life (Vasculitis Philadelphia 2019)

Arterite gigantocellulare (GCA): fast track

H Santa Chiara Trento
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MANAGEMENT



Focus sulla terminologia



RACCOMANDAZIONI



• Dose fissa e non in base al peso

• 0.25-1 g di equivalente prednisonico 
solo nei pazienti con sintomi visivi

• Tapering dello steroide fino a 15-20 
mg/die in 2-3 mesi e poi a < 5 mg 
dopo un anno

• Sospensione in circa 2 anni

• Tapering e sospenzione più rapidi se 
utilizzato uno steroido-risparmiatore

• Differenziare tra minor e major 
relapse



• Attualmente non disponiamo di predittori di relapse alla 
diagnosi (né clinici né istologici)

Steroide-risparmiatore da riservare a pazienti selezionati (effetti 
collaterali da GC, comorbidità, relapse ricorrenti..)

Tocilizumab e Methotrexate
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TOCILIZUMAB

!!!! Inibisce la sintesi di PCR a livello epatico !!!!! -> Difficoltà nel monitoraggio 
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Minori relapses, minori flares, minor dose di steroide, 
non miglior outcme comlicanze ischemiche



METHOTREXATE

“In GCA, adjunctive treatment with MTX lowers the risk of relapse and reduces
exposure to corticosteroids. These findings indicate that MTX could be
considered as a therapeutic option in addition to standard-of-care treatment
with corticosteroids for patients with GCA.”
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Altri immunosoppressori: 
C’è un razionale per l’utilizzo degli anti-
TNF?

GCA patients with a strong systemic inflammatory
response, who have been previously shown to be
more resistant to corticosteroid therapy, have
elevated tissue expression of proinflammatory
cytokines IL-1b, TNFa and IL-6. High production of
TNFa is associated with longer corticosteroid
requirements

Hernandez-Rodriguez J. et al, Rheumatology 2004

Garcia-Martinez A, et al., Arthritis Care & Research 2010
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Altri immunosoppressori: 
C’è un razionale per l’utilizzo degli anti-
TNF?
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Altri immunosoppressori: 
Abatacept

• Relapse-free survival at 12 
months was 48% for those 
receiving abatacept and 
31% for those receiving 
placebo (p=0.049). 

• A longer median duration of 
remission was seen with 
abatacept (9.9 months) 
compared to placebo (3.9 
months, p=0.023). 

• No difference in the 
frequency or severity of 
adverse events between 
treatment arms, including 
infection.

Dati da confermare in coorti
più ampie

Arterite gigantocellulareGiuseppe Paolazzi



ALL’ORIZZONTE

Watanabe R. et al, Curr Treatm Opt Rheumatol, 2016
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• The BVAS has limited utility in GCA. 

• Patients with active GCA can have a 
BVAS of 0. 

• Many important ischemic symptoms 
attributable to active vasculitis are 
not captured in the composite score

Necessità di uno strumento specifico per valutare l’attività di malattia

AGC: clinimetria unmet need
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• Rivalutazione clinica e degli indici di flogosi ogni 1-3 mesi nel 
primo anno, poi ogni 3-6 mesi

• Visita annuale per i pazienti in relapse-free remission

• NON raccomandato l’uso dell’imaging, a meno di sospetto 
relapse

• Screening per aorta (dopo 4-5 anni) specie se altri fattori di 
rischio CV (ipertensione)

• Considerare rischio CV: possibile coronaropatia; possibile 
stroke (40-70% vertebro basilare, spesso primo anno; 
stenosi/eco con alone, raro arterie intracraniche, ma grave)

AGC: monitoraggio e follow up
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• Evidence for distinct GCA subset based on clinical features

• Evidence for distinct GCA subset based on immunologic
features

• Histologic patterns in temporal biopsy

• Targeting factors associated with cranial ischemic symptoms
and relapse and high glucocorticoid requirement

Dendritic cells (DCs) and T lymphocytes and 
macrophages , VSMC in the  inflamed artery.

B cells and ectopic lymphoid structures in the
inflamed artery. Chemokines in the inflamed
artery.



ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY
Vol. 70, No. 9, September 2018, pp 1366–1376

Figure 1. Overview of immune pathology of giant cell arteritis (GCA). 



• Trattamento precoce (< danno ischemico, perdita visus)

• PN 40-60 mg die

• MPD boli se deficit visus

• No ASA routinario

• Prevenire danno da steroide (osso)

• MTX conflittuale (NNT 5 per prevenire una relapse, non riduzione EC)

• No altri immunosoppressori (ciclofosfamide in casi rari gravi)

• Leflunomide possibile

• Non anti TNFα

• Si tocilizumab (GIACTA):  recidive, diabete, osteoporosi complicata..?

• In studio Abatacept, ustekinumab, anti IL17, Jak 2 inibitori

Take home messages:  AGC terapia
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AGC  ed impegno ischemico cerebrale: individualizzare terapia 

in relazione a clinica
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Arterite gigantocellulare: cosa abbiamo imparato? 
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