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Introduction

L’artérite a cellules géantes (ACG), ou maladie de Horton, est une vascularite
granulomateuse non nécrosante dont 1’étiologie précise est actuellement indéterminée. Elle est
rattachée au groupe des vascularites des vaisseaux de larges calibres sur la classification de
Chapel Hill (1).

Bien qu’il ait fallu attendre 1932 pour que cette maladie soit décrite
histopathologiquement par Horton, Bayard, Taylor et Thomas B. Magath (2), on retrouve des
1890 une description clinique précise et illustrée par Hutchinson d’une partie des symptomes
cardinaux de cette entité chez le pere du portier de 1’hopital de Cambridge (celui-ci présentait
des douleurs rendant le port du chapeau impossible en association avec des arteres temporales
indurées). On retrouve également d’autres descriptions plus anciennes, notamment par Ali ibn
Isa au dixiéme siécle, un ophtalmologiste arabe, dans son mémorandum, le Tadhkirat avec la
description d’une association entre céphalées, troubles visuels et aspect inflammatoire des «
muscles temporaux ». Il constate également que 1’évolution est systématiquement orientée
vers une perte de la vue, avec un chémosis majeur associ¢. Ce médecin discute alors des
maniecres d’inciser le plus précisément 1’artére qui parait €tre en cause, avec une remarquable
connaissance de ’artére temporale au plan anatomique. (3-4)

D’un point de vue épidémiologique, il s’agit d’une maladie rare, néanmoins la
vascularite la plus fréquente. Elle touche les personnes agées de plus de 50 ans, avec une
prédominance pour les femmes (ratio 1 :3) et une incidence qui augmente avec 1’age, celle-ci
étant estimée en France en moyenne a 9.4 pour 100 000 habitants de plus de 50 ans. (6-7). A
cela s’ajoute également une disparité selon les populations étudiées, avec une incidence plus
¢levée dans les populations scandinaves et dans le Nord des Etats-Unis (Minnesota), de
I’ordre de 20 a 30 pour 100 000 habitants de plus de 50 ans par années, alors que dans le reste

de I’Europe, I’incidence est d’environ 10 pour 100 000 habitants. Les populations originaires
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d’Asie et d’Afrique semblent moins touchées par I’ACG, jusqu’a 1,7 cas pour 100 000
habitants par an au Japon, traduisant un gradient Nord-Sud (8-9).

L’apparition des symptomes de I’ACG est le plus souvent insidieuse, sur plusieurs
semaines voire plusieurs mois, avec des symptdmes en lien avec I’inflammation vasculaire
des territoires symptomatiques responsable d’une ischémie d’aval atteignant
préférentiellement les troncs artériels supra-aortiques sur le territoire de l’artére carotide
externe. Cela se traduit cliniquement par des céphalées, une hypersensibilité¢ du cuir chevelu,
une claudication de la machoire, plus rarement une nécrose du scalp et de la langue. A cela
s’ajoute fréquemment des symptomes d’inflammation systémique, avec une altération de
I’état général pouvant étre fébrile. De méme, une pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR)
peut s'y associer dans 40 a 60% des cas (3—10), se caractérisant alors par des douleurs
rhumatismales, volontiers d’horaire inflammatoire, localisées aux ceintures pelviennes et
scapulaires.

L’ACG peut également se compliquer d’atteintes ophtalmiques, avec des symptomes
pouvant étre sérieux mais totalement réversibles a type d’amaurose transitoire ou de diplopie
ou des atteintes plus graves avec cécité définitive partielle ou totale (11). Les complications
ophtalmologiques sont dominées par la neuropathie optique ischémique antérieure aigué
(NOIAA) artéritique. La neuropathie optique ischémique postérieure, l'oblitération de l'artere
centrale de la rétine et la cécité corticale sont plus rares (11-12). Leur fréquence est assez
variable selon les études, survenant néanmoins chez des patients non traités ou en début de
traitement, selon les séries entre 2 et 15% des patients (11). On peut méme observer des
patients chez qui cette manifestation est isolée, ce qui concernerait 20% des patients
présentant une ACG prouvée par la biopsie d'artere temporale (BAT) avec complication
ophtalmique. L’atteinte ophtalmique, qu’elle soit réversible ou non, est une urgence

diagnostique et thérapeutique.
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Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou accidents ischémiques transitoires
sont rares au cours de I’ACG, de 3 a 6% au moment du diagnostic. L atteinte préférentielle se
situe dans 40 a 60% sur le territoire vertébro-basilaire, qui n’est touché que chez 20% des
patients atteints d’athérosclérose. Les céphalées occipitales et douleurs nucales, volontiers en
contexte fébrile, peuvent étre des signes inauguraux (14). L'atteinte vasculaire du systéme
nerveux central au cours de I'ACG peut avoir plusieurs origines, pouvant étre intriquées, en
lien avec la vascularite elle-méme, une complication de 1'athéromatose ou de l'artériosclérose,
une hypertension artérielle mal équilibrée ou encore un trouble du rythme cardiaque pouvant
lui-méme étre favorisé par la corticothérapie (11).

D’autres manifestations céphaliques peuvent également survenir, moins fréquentes
mais également en lien avec une ischémie artérielle vascularitique. On retrouve ainsi dans la
littérature des manifestations a type de surdité brusque, de vertiges ou d’acouphénes (14) mais
également une odynophagie, dysphagie, toux seche, douleur linguale et dysphonie (15).

Les manifestations cliniques extra-céphaliques de ’ACG sont dominées par les
atteintes artérielles des membres, essentiellement des membres supérieurs, bien que le
diagnostic semble plus difficile aux membres inférieurs, le clinicien ayant tendance a
spontanément attribuer la manifestation a une artériopathie oblitérante des membres inférieurs
athéromateuse plutdt qu’inflammatoire.

Le travail prospectif le plus conséquent sur ce sujet reste celui de Assie et al., qui
rapportait 'existence d'une artérite symptomatique des membres (supérieurs et inférieurs)
chez 36 patients parmi une cohorte de 351 ACG (soit 10,2 %) diagnostiqués entre 1997 et
2008 (16). L'atteinte était localisée aux membres supérieurs dans 80 % des cas. L'artérite des
membres inférieurs isolée (sans artérite des membres supérieurs) ne représentait que 19,4 %
des cas dans ce travail, 22 % étant localisées a la fois aux membres supérieurs et inférieurs.

Plus récemment en 2019, une étude de cohorte multicentrique aux Etats-Unis avec imagerie

12



systématique au diagnostic et au suivi mettait en évidence une prévalence au diagnostic d’une
artérite inflammatoire des membres chez 123/187 patients, soit 66 % des cas (17).

Au membre supérieur, dans une revue de la littérature de 318 cas en 2011, les symptomes
révélateurs de l'artérite sont une claudication intermittente (86,7 %), un phénomene de
Raynaud (19,4 %) en général atypique car unilatéral et ne touchant que quelques doigts, une
ischémie des extrémités (17,9 %) ou plus rarement une gangrene (6,4 %). L'abolition d'un
pouls, I'asymétrie tensionnelle et la présence d'un souffle vasculaire sont retrouvés avec une
fréquence variable. Aux membres supérieurs, les Iésions a I’imagerie siégent sur l'artére sous-
claviere, humérale ou brachiale dans respectivement 53 %, 37 % et 24 % des cas (18).

La vascularite des membres inférieurs doit étre évoquée devant une claudication a 1’effort
avec réduction de la distance de marche d’apparition récente, particulierement si le patient n'a
pas de facteurs de risque cardiovasculaires. L'atteinte inflammatoire touche de fagon
préférentielle les artéres fémorales superficielles, et plus rarement les artéres poplitées. Les
arteres iliaques paraissent relativement épargnées en cas de vascularite (18-19).

L'atteinte vasculaire inflammatoire peut étre diagnostiquée par 1'échographie-doppler,
l'angioscanner, I’angiographie par résonance magnétique (angio-IRM) ou la tomographie par
émission de positons (TEP-TDM) avec traceur au 18-Fluorodesoxyglucose. Les arguments
d'imagerie en faveur du diagnostic sont des lésions sténosantes longues, régulicres, parfois
filiformes par opposition aux lésion athéromateuses typiquement courtes, irrégulieres,
calcifiées et parfois ulcérées.

A D’écho-doppler, il est possible d’investiguer en plus de I’artére temporale les atteintes
artérielles des membres supérieurs et inférieurs. Classiquement, cet examen est proposé en
1% intention chez les patients avec des symptomes céphaliques dominants (20). Les
recommandations de bonne pratique de I’European League Against Rheumatism (EULAR)
dans le contexte de suspicion de vascularite des gros vaisseaux proposent que I’analyse des

troncs supra-aortiques (TSAo), des artéres des membres supérieurs et inférieurs se fasse en
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utilisant une sonde linéaire, idéalement entre 7 et 18 MHz en mode B pour ces arteres. La
profondeur d’image est idéalement entre 30 et 40 mm pour les axes extra-craniens, avec la
focalisation réglée juste en dessous de la zone a étudier, le mode B réglé pour éviter un aspect
anéchogeéne de la paroi de I’artére, le mode couleur ajusté pour ne pas dépasser la lumicre
circulante de I’artére. La fréquence doppler a appliquer se situe de préférence entre 6 et 10
MHz, la « pulse repetition frequency » (PRF) entre 3 et 4 kHz. L’angle d’analyse entre les tirs
ultra-sonores et I’artére ne doit pas dépasser les 60° (20). Il est alors recherché un signe du
« halo » incompressible classiquement défini comme un « épaississement mural homogene,
hypoéchogene, bien délimité du coté de la lumiere artérielle et visible a la fois en coupe
longitudinale et transversale, en général concentrique sur les coupes transversales ». (21).
Dans la littérature, les valeurs d’épaississement classiquement retenues pour les artéres des
membres sont de 1.2 mm pour les artéres humérales et axillaires et 1.5 mm pour I’artére
carotide commune (22-23).

Néanmoins des faux-positifs sont possibles, notamment dans d’autres formes de vascularites
(vascularite a ANCA), en cas d’artérite infectieuse ou chez des patients avec une
athérosclérose avancée (24-25).

La limite principale de 1’écho-doppler est en revanche qu’il ne permet pas de rechercher une
aortite, notamment de 1’aorte thoracique.

Le TEP-TDM permet également de rechercher une atteinte inflammatoire artérielle a la fois
des membres et de I’aorte. Classiquement, I’imagerie associe une acquisition au 18-FDG ainsi
qu’une tomodensitométrie « low-dose » sans injection de produit de contraste iodé. Le TEP-
TDM nécessite un controle des niveaux glycémiques (idéalement 7 mmol/l soit 1.26 mg/dl) et
une acquisition au mois 60 minutes apres la perfusion du traceur (idéalement 90 min).
L’acquisition se fait du vertex aux genoux. L’analyse de I’hypermétabolisme se fait par un
score visuel selon les normes européennes : 0 correspond a I’absence de fixation du traceur, 1

correspond a une fixation inférieure a celle du foie, 2 a une fixation égale a celle du foie, 3 a
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une fixation supérieure a celle du foie (20). Les avantages du TEP-TDM sont donc la
possibilité¢ d’analyser les membres ainsi que 1’aorte du point de vue de la vascularite (les
artéres temporales ne pouvant pas étre analysées du fait de leur proximité avec le cerveau qui
apparait en hypermétabolisme du fait de son métabolisme glucidique exclusif), mais
également de détecter d’autres pathologies intercurrentes inflammatoires, tumorales ou
infectieuses. Les inconvénients de 1’imagerie par TEP-TDM sont les cofits €levés, la moindre
disponibilité selon les centres et I’irradiation. L’analyse des images nécessite de plus un
opérateur expérimenté du fait de la gradation visuelle des 1ésions (26-27).
L'angio-TDM peut également étre utile pour détecter un épaississement et/ou une
inflammation pariétale artérielle des membres et de ’aorte avec une résolution spatiale
millimétrique et un temps d’acquisition moindre qu’en TEP-TDM et en IRM, mais au prix
d’une irradiation. Pour cette modalité d’imagerie, il est nécessaire de réaliser une injection de
produit de contraste iodé adaptée a la morphologie du patient avec acquisition en phase
artérielle, idéalement synchronisée au rythme cardiaque du patient pour analyse de 1’aorte
ascendante, et en phase veineuse (20).
Bien que I’IRM soit peu étudiée pour la recherche d’une inflammation pariétale artérielle des
membres pour le diagnostic d’ACG, son absence d’irradiation et son acquisition possiblement
centrée sur I’aorte et les gros vaisseaux peut étre intéressante. En effet, elle permet de détecter
des Iésions structurales comme un épaississement pariétal artériel ou une sténose voire une
occlusion artérielle. Il est également possible d’observer une prise de contraste de la paroi
artérielle, qu’une étude avait suspecté mais non prouvé d’avoir un intérét diagnostique
supplémentaire (28).

Un diagnostic d’ACG repose sur des éléments cliniques, les examens complémentaires
et la réponse au traitement par corticoides. Bien qu’il n’y ait pas d’algorithme diagnostique
universellement accepté, le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) réalisé en

2017 et révisé¢ en 2020 propose une approche reposant sur I’association de signes cliniques
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évocateurs, d’une confirmation diagnostique rapide par BAT couplée dans la mesure du
possible a un écho-doppler des artéres temporales en 1% intention (figure 1). A cela s’ajoute
I’introduction rapide d’un traitement par corticothérapie du fait du risque de survenue de
complications ischémiques ophtalmiques (29). Celle-ci sera arrétée rapidement si le
diagnostic d’ACG n’est finalement pas retenu. La BAT reste rentable et interprétable dans les
14 jours suivant I’introduction de la corticothérapie.

Le diagnostic est confirmé par la présence de 1€sions spécifiques sur une BAT. L’ association
d’un infiltrat inflammatoire de la média, de la présence de cellules géantes et d’une
fragmentation de la limitante élastique interne peut étre considérée comme caractéristique
d’une ACG (21). La présence de granulomes et de cellules géantes a la jonction intima-média
peut s’observer dans environ 50% des cas (31). Cependant, la biopsie peut étre normale dans
11 a 35% des cas, du fait d’une atteinte segmentaire et focale et des différences de définitions
cliniques et histologiques (6,10, 32).

L’échographie de I’artére temporale permet de mettre en évidence un halo hypoéchogene
circonférentiel qui correspond a un épaississement cedémateux de 1’artére. L’écho-Doppler est
facile a mettre en ceuvre mais nécessite un opérateur expérimenté et une sonde d’échographie
de haute fréquence (12 a 15 MHz). Tout comme pour la BAT, cet examen doit étre fait avant
ou dans les jours qui suivent l’instauration du traitement puisque les anomalies peuvent
disparaitre rapidement. Certaines études ont montré un intérét potentiel dans le diagnostic de
I’ACG du fait de son colit moindre et de sa rapidité de résultat. Une méta-analyse de 2018
retrouve une sensitivité globale de 77% et une spécificité globale de 96% en comparaison
d’un diagnostique uniquement clinique (33). Une ¢étude a également proposé¢ comme signe
diagnostic la persistance d’un épaississement hypoéchogeéne de la paroi apreés compression de
I’artére temporale par la sonde, avec une sensitivité de 77% et une spécificité de 100% (34).

En pratique, cet examen permet ¢galement de guider la BAT, surtout en cas d’artérite focale.
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En seconde intention, afin d’étayer le diagnostic, une imagerie aortique est souvent réalisée,
afin de mettre en évidence une aortite ou une éventuelle complication de celle-ci. En effet, les
patients atteints d’ACG sont a plus haut risque de développer une dilatation, un anévrysme,
une dissection ou une insuffisance aortique. Ce risque est particulierement €levé pour les
anévrysmes de 1’aorte thoracique ascendante qui surviennent 2 a 17 fois plus fréquemment
qu’en population générale (35). Les recommandations francaises de Bienvenu et al de 2016,
reprises dans le PNDS de 2017 proposent de réaliser pour tout patient avec une espérance de
vie suffisante pour bénéficier d’une éventuelle intervention, une TDM ou une IRM thoraco-
abdominale (sans injection de produit de contraste) au diagnostic d’ACG puis tous les 2 a 5

ans (29).
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Figure 1 : Algorithme diagnostique.
Issu du PNDS Artérite a cellule de géante (29)

Les critéres de classification d’ACG du Collége américain de rhumatologie (ACR) ne doivent
pas étre utilisés comme criteéres diagnostiques selon le PNDS. L’intérét de ces critéres est
qu’ils aident a différencier une ACG d’une autre vascularite et ils sont avant tout destinés aux
travaux de recherche pour homogénéiser les populations qui ont recu un diagnostic d’ACG
par leurs praticiens (29). En effet, ils permettent de différencier une ACG d’une autre
vascularite systémique avec une bonne sensibilité (94 %) et une bonne spécificité (91 %) (31).
Par ailleurs, ces critéres diagnostiques ne prennent pas en compte les présentations par une
aortite initiale isolée. De nombreux patients ayant une aortite isolée au-deld de 5 ans sont

considérés comme ayant une aortite liée & une ACG, méme s’ils ne remplissent pas les
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criteres ACR. Cependant, ’aortite isolée du sujet agé n’est pas clairement identifiée comme
une variante de I’ACG (37). En I’absence de vascularite documentée, la classification d’une
maladie en ACG est parfois problématique. Elle ne peut étre discutée qu’en incluant des
¢léments de réponse au traitement et d’évolution au cours du suivi (39).

Le traitement de I’ACG repose historiquement sur la corticothérapie prolongée. Elle
permet une régression rapide et totale en moyenne sous 48h des manifestations cliniques et
prévient remarquablement la survenue des complications ischémiques. La posologie initiale
pour traiter une ACG varie de 0,7 mg/kg/j a 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone (29) en
fonction de la gravité du tableau clinique. L’administration de bolus IV de corticoides
(méthylprednisolone a 500 ou 1000 mg/jour pendant 1 & 3 jours) est indiquée essentiellement
en cas de complication ophtalmologique ischémique grave. La dose initiale est généralement
maintenue pendant 2 a 4 semaines. La phase de décroissance peut étre débutée des que les
manifestations cliniques et le taux plasmatique de CRP sont contrdlés. Pendant cette phase de
décroissance, les objectifs de dose de prednisone a atteindre sont de 15 & 20 mg/jour au 3¢me
mois, de 7,5 a 10 mg/jour au 6eme mois et de 5 mg/jour a 1 an du début de traitement. Le
traitement a partir de ce seuil de 5 mg/jour de prednisone correspond a la phase de sevrage. Le
principe du sevrage consiste a réduire trés progressivement la posologie de prednisone,
généralement de 1 mg par mois.

L’objectif de décroitre la prednisone de maniere prudente est double : d’une part, identifier
une éventuelle dose minimale efficace de corticoides pour maintenir une ACG en rémission
et, d’autre part, laisser la sécrétion surrénalienne se rétablir afin d’assurer une sécrétion
adéquate de cortisol endogene. En cas d’évolution favorable, le traitement corticoide peut étre
arrété au terme de 18 mois a 24 mois (29).

En cas d’évolution défavorable, de rechutes multiples avec corticodépendance > 5 mg/jour de
prednisone et/ou en cas de mauvaise tolérance de la corticothérapie, I’adjonction de

traitements a visée d’épargne cortisonique est possible, qui consiste actuellement en un
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traitement adjuvant par tocilizumab sous-cutanée (pendant 12 mois) ou méthotrexate (pendant
12 a 24 mois), néanmoins hors AMM (29).

La gravité d’une ACG est avant tout conditionnée par 1’atteinte ophtalmologique et les
complications d’une aortite (dilatation, anévrysme ou dissection aortique, insuffisance
aortique), ces derniéres pouvant survenir plusieurs années aprés le diagnostic d’ACG. La
présence d’une complication aortique doit étre dépistée des la phase initiale de la maladie et
de maniere réguliére au cours du suivi. Un diagnostic d’ACG compliquée d’une atteinte
visuelle ou la découverte d’une complication aortique présente dés le diagnostic sont
importants puisqu’ils ont des implications sur la prise en charge.

Plusieurs études ont souligné que la morbidité restait ¢élevée dans le groupe des
patients ayant une maladie de Horton compliquée d’une atteinte des gros vaisseaux en
incluant 1’aorte, avec une réduction de I’espérance de vie comparativement a la population
générale en cas de survenue d’une complication aortique sévere (30-31) mais aussi une
morbidité cardio-vasculaire accrue (30-32). Cependant, une proportion tres limitée de ces
¢études a concerné le groupe des patients souffrant de localisations artérielles des membres
secondaires a la maladie, essentiellement sur des effectifs trés réduits.

Notre étude a pour but de décrire le pronostic des patients avec ACG et atteinte des gros

vaisseaux (hors aorte) au diagnostic.
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Méthodologie

1. Objectifs

L’objectif principal de 1’étude était de décrire le pronostic local (du membre index)
des patients avec ACG et atteinte des gros vaisseaux (hors aorte) au diagnostic, au cours des 2
ans de suivi.

Les objectifs secondaires de 1’étude étaient de comparer les caractéristiques au
diagnostic des patients avec ACG et atteinte des gros vaisseaux (hors aorte) et ceux sans
atteinte des gros vaisseaux, de comparer le risque de rechute des patients avec ACG et atteinte
des gros vaisseaux (hors aorte) au diagnostic, a ceux sans atteinte, au cours des 2 ans de suivi
et de comparer le risque de déces des patients avec ACG et atteinte des gros vaisseaux (hors
aorte) au diagnostic, a ceux sans atteinte, au cours des 2 ans de suivi.

2. Schéma de 1’étude, critéres d’inclusion et de non inclusion

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective observationnelle au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Toulouse chez les patients atteints d’une artérite a cellule géante
(ACQ) diagnostiquée entre le ler Janvier 2008 et le 31 Juillet 2018. Pour cela nous avons
analysé tous les dossiers médicaux des patients inclus dans la base de données locale
toulousaine du Groupe d'Etude Francgais des Artérites des gros vaisseaux (GEFA) du service
de médecine interne du CHU de Purpan (Pr Sailler).

Criteres d’¢ligibilités : Tous les patients retenus pour 1’étude répondaient a au moins 3
des 5 criteres suivant adaptés des criteres de I’ACR 1990 (33) : 1) un age de plus de 50 ans,
2) la présence de céphalées récentes et rebelles, 3) une vitesse de sédimentation (VS)
supérieure a 50 mm a la premiere heure, 4) une artere temporale sensible a la palpation ou un
pouls temporal diminué, 5) la présence d’un infiltrat a prédominance de cellules
mononucléées ou granulomateux avec cellules géantes a la biopsie d’artére temporale ou bien
la preuve d’une vascularite des gros vaisseaux. La vascularite des gros vaisseaux pouvait

concerner 1’aorte, les troncs supra-aortiques, les artéres iliaques communes, internes et
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externes ainsi que les artéres fémorales communes. L’atteinte était dite cliniquement
significative en cas de souffle sur les territoires artériels des membres supérieurs ou inférieurs,
d’abolition d’un pouls aux membres supérieurs ou inférieurs, d’anisotension (différence de
pression artérielle systolique >20 mmHg entre le membre index et le membre controlatéral),
d’ischémie digitale ou de la main, d’abolition des pouls fémoraux, de claudication du membre
d’aval récente et rapidement progressive.

L’atteinte inflammatoire de 1’aorte pouvait étre affirmée par le TEP-scanner
(hypermétabolisme de grade 2 ou 3) ou par le scanner aortique (épaississement circonférentiel
non athéromateux > 2 mm validé par deux médecins). Une atteinte inflammatoire de membre
¢tait considérée comme significative a 1’imagerie si a 1’écho-doppler, il était retrouvé un
¢épaississement pariétal inflammatoire (défini comme un épaississement pariétal homogene,
régulier, circonférentiel, hypoéchogéne, >1,2 mm pour les artéres axillaires et humérales et
>1,5 mm pour I’artére carotide commune), une sténose > 50% (rapport des pics de vitesse
systolique mesurés au niveau de la sténose et en amont >2) ou une occlusion, a I’angioscanner
ou a I’angio-IRM un épaississement pariétal homogene, régulier, circonférentiel, hypodense,
>2 mm, au TEP-TDM un hypermétabolisme circonférentiel, homogéne, d’intensité supérieure
a celle du foie (grade 3 des critéres européens).

Quelle que soit la modalité de I’imagerie, les critéres permettant d’affirmer 1’atteinte
inflammatoire devaient étre présents sur des portions vasculaires non athéromateuses.

Nous avons exclu les patients ayant des comorbidités faussant 1'évaluation de 1'activité
de la maladie ou modifiant significativement la prise en charge, les patients suivis moins de

24 mois ou suivis en dehors du CHU.
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3. Recueil de données

Nous avons réalisé un recueil de données standardisé de maniere rétrospective sur les
deux années suivant le diagnostic d’ACG en intégrant les informations de la base de données
toulousaine du GEFA. Pour cela nous avons analysé les dossiers médicaux papier ou
informatisés (logiciel Orbis) comprenant les courriers de consultation et d’hospitalisation.

Les données initiales ont été relevées. Elles comprennent les caractéristiques cliniques,
biologiques, radiologiques, anatomopathologiques de la maladie au diagnostic, la posologie et
les modalités de la corticothérapie initiale ainsi que les traitements associés. Les données de
suivi ont été relevées a 1’occasion des consultations de suivi au CHU jusqu’a 2 ans apres le
diagnostic. Nous avons relevé la dose de corticoides (prednisone ou prednisolone), les
traitements associés, les données cliniques, biologiques et thérapeutiques concernant les
rechutes / récidives, les complications liées a la maladie ou au traitement ainsi que
I’apparition d’éveénements significatifs au plan vasculaire (aggravation clinique ou
radiologique d’un membre initialement atteint ou non, nécessité d’intervention sur un membre
atteint, mais aussi complication ophtalmologique ou AVC).

4. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la survenue au cours des deux ans de suivi d’une
aggravation clinique (apparition d’une claudication a 1’effort, survenue de douleurs de repos,
apparition d’une ischémie distale avec plaie), ou la nécessité d’une intervention chirurgicale
ou endovasculaire pour revascularisation, ou d’une aggravation a 1’imagerie (apparition d’une
sténose supérieure a 50 % chez un patient initialement sans sténose, ou occlusion chez un
patient ayant initialement une sténose supérieure a 50%).

Les criteéres de jugement secondaires étaient la persistance d’une atteinte a I’imagerie
sur le membre index (épaississement pariétal, sténose, occlusion) a 2 ans du diagnostic ;
I’apparition a I’imagerie d’une atteinte d’un autre membre que le membre index au cours des

2 ans du suivi ; la nécessité d’une revascularisation et/ou amputation sur un membre (index ou
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autre) au cours des deux ans de suivi ; le déces au cours des deux ans de suivi ; la survenue
d’une rechute (clinique, biologique ou a I'imagerie) a la décroissance de la corticothérapie, au
cours des deux ans de suivi ; ’apparition d’une complication aortique (ectasie, anévrisme,
dissection), au cours des deux ans de suivi ; l’apparition d’une complication visuelle
(diplopie, amaurose, cécité), au cours des deux ans de suivi ; la proportion de patients sevrés
de la corticothérapie ou avec prednisone <5 mg/j, et sans immunosuppresseur (méthotrexate
ou autre) ou biothérapie (tocilizumab) a 2 ans.

5. Méthodes d’analyse

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne et 1’écart-type, ou par la médiane et la
distance interquartile si la distribution s’écarte de la loi normale. La comparaison entre les
moyennes est réalisée a 1’aide d’un test de Student apres vérification de la normalité de la
distribution des variables par la méthode graphique et de 1’égalité de leur variance, ou a défaut
a I’aide d’un test de Mann-Whitney. La comparaison entre les proportions est réalisée a 1’aide
d’un test du Chi2 si les effectifs théoriques sont supérieurs a 5, ou a défaut a I’aide d’un test
exact de Fisher (test bilatéral). La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour calculer
I’incidence cumulée des événements a 2 ans, avec un intervalle de confiance a 95%. La date
d’origine est celle de I’inclusion dans la base. Les patients sont censurés a la date du 1¢
évenement. S’ils ne développent pas 1I’évenement au cours du suivi, ils sont censurés a la date
des dernieres nouvelles. La date de point est a 2 ans de suivi. Des modeles de Cox non ajustés
ont été réalisés, apres vérification de I’hypothese des risques proportionnels. Les hazard ratios
sont estimés avec un intervalle de confiance a 95%. Une valeur de p inférieure a 0,05 est
considérée comme statistiquement significative. Aucune imputation n’a été réalisée sur les
données manquantes. L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel Stata/SE 14.2,

mise a jour 29 janvier 2018, StataCorp LLC.
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Résultats

1- Caractéristiques de la population

Durant la période de 1’étude, 181 patients suivis au CHU de Toulouse ont été identifiés
comme atteints d’'une ACG. 39 ont été exclus pour les raisons suivantes : 2 patients ont
finalement présenté¢ un autre diagnostic de vascularite, 5 ont été entierement suivis dans un
autre centre, et pour 32 patients le suivi était qualitativement insuffisant. Sur les 142 patients
restants, 35 patients supplémentaires ont été exclus car ils n’avaient pas présenté un dépistage

initial d’une atteinte inflammatoire artérielle des gros vaisseaux (hors aorte).

Nous avons donc inclus 107 patients avec un suivi médian de 749 jours. Parmi eux, 95
présentaient une BAT positive (71.6%) ou au moins 3 criteres de I’ACR. Cinq patients
avaient 2 criteres ACR et une NOIAA artéritique. Quatre patients présentaient une aortite
isolée. Les trois patients restants avaient tous plus de 50 ans, des céphalées récentes et une
BAT négative. Le premier avait également une hyperesthésie du cuir chevelu et de la fievre,
le deuxieme avait une CRP a 40 mg/1 et un aspect de vascularite des troncs supra-aortique sur
le TEP-TDM, enfin le troisiéme patient avait une PPR et un syndrome inflammatoire

biologique restant modéré.

Les caractéristiques des patients au diagnostic sont présentées dans le tableau 1, et la
population scindée en deux groupes, selon qu’ils ont une ACG avec ou sans atteinte des gros
vaisseaux (hors aorte) : 51 patients présentaient une ACG avec atteinte des gros vaisseaux et
57 patients présentaient une ACG sans atteinte des gros vaisseaux. Nous avons observé que
les patients avec atteinte des gros vaisseaux étaient plus jeunes en moyenne de 8.3 années
(p>0.001), qu’ils présentaient moins d’antécédents d’AVC au diagnostic (6 % vs 18.5 % pour
le groupe sans atteinte des gros vaisseaux hors aorte, p = 0.064), que le délai entre 1’apparition
des symptomes et le diagnostic d’ACG ¢était en moyenne plus long (65 jours vs 31 jours pour

le groupe sans atteinte des gros vaisseaux hors aorte, p<0.001), qu’ils présentaient moins de
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manifestations ophtalmiques au diagnostic, notamment moins de NOIAA (16.7% vs 60 % des
patients ayant bénéficié d’un examen ophtalmologique au diagnostic, p=0.013). Les patients
du groupe ACG avec atteinte des gros vaisseaux hors aorte présentaient également plus
d’aortite que le groupe sans atteinte des gros vaisseaux (76.5% vs 13 % soit 7 patients avec
une aortite sans atteinte des gros vaisseaux, p<0.001) Les autres caractéristiques présentées

dans le tableau était similaires dans les deux groupes.

La proportion de patients sevrés de la corticothérapie a 2 ans ou avec prednisone <5 mg/j, et
sans immunosuppresseur ou biothérapie dans la cohorte entiere était de 70/104 patients
(67.3%). Dans le groupe des patients avec atteinte des gros vaisseaux, elle était de 33/51
patients (64.7%), dans le groupe des patients sans atteinte des gros vaisseaux, elle était de
37/53 patients (69.8%). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes

(p=0.579).

La dose médiane de Prednisone a 2 ans était dans la cohorte enti¢re de 1 £5 mg par jour, dans
le groupe des patients avec atteinte des gros vaisseaux de 2.5 +5 mg par jour, dans le groupe
des patients sans atteinte des gros vaisseaux de 0 +5 mg par jour, sans différence

statistiquement significative entre les deux groupes (p=0.286).
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patients avec ACG et atteinte des gros

vaisseaux (hors aorte) comparés a ceux sans atteinte des gros vaisseaux (hors aorte)

ACG avec ACG sans
Ensemble de . .
L. atteinte des atteinte des gros
Caractéristiques la cohorte . . p
gros vaisseaux vaisseaux
(n=107)
(n=51) (n=56)
Données démographiques - - - -
Age (ans), moyenne *écart-
74.0 £8.7 69.6 £8.6 77.9 £6.8 <0.001
type
Sexe masculin 28 /107 (26.2) 10 /51 (19.6) 18 /56 (32.1) 0.141
Poids (kg), moyenne técart-
64.1+14.0 64.4+14.0 63.8 +14.2 0.852
type
Facteurs de risque
cardiovasculaires
Obésité 13 /96 (13.5) 6 /47 (12.8) 7 /49 (14.3) 0.828
Hypertension artérielle 56 /104 (53.9) 22 /50 (44.0) 34 /54 (63.0) 0.053
Dyslipidémie 25 /102 (24.5) 13 /48 (27.1) 12 /54 (22.2) 0.569
Diabete 13 /102 (12.8) 3 /48 (6.3) 10 /54 (18.5) 0.064
Tabagisme actif 10 /100 (10.0) 5 /47 (10.6) 5/53(9.4) 1.000
Maladie athéromateuse - - - -
Cardiopathie ischémique 5/102 (4.9) 3 /47 (6.4) 2 /55(3.6) 0.660
Antécédent d’accident
. L, 6 /103 (5.8) 0/48(0.0) 6 /55 (10.9) 0.029
vasculaire cérébral
Artériopathie athéromateuse
P o 3/103(2.9) 2 /48 (4.2) 1/55(1.8) 0.597
des membres inférieurs
Diagnostic de I'artérite a
cellules géantes
Délai diagnostic (jours),
L. . . . 46 +88 651114 31+41 <0.001
médiane tdistance interquartile
Au moins 3 criteéres ACR 85 /98 (86.7) 39 /45 (86.7) 46 /53 (86.8) 0.985
Biopsie de I'artere temporale
. p P 68 /95 (71.6) 29 /42 (69.1) 39 /53 (73.6) 0.626
positive
Signes céphaliques - - - -
Céphalées 69 /106 (65.1) 34 /50 (68.0) 35 /56 (62.5) 0.553
Hyperesthésie du cuir chevelu | 35 /104 (33.7) 17 /49 (34.7) 18 /55 (32.7) 0.832
Claudication des méachoires 33 /104 (31.7) 12 /49 (24.5) 21 /55 (38.2) 0.134
Carotidodynie 4 /102 (3.9) 1/48 (2.1) 3 /54 (5.6) 0.620
Anomalie de 'artere
40 /104 (38.5) 17 /50 (34.0) 23 /54 (42.6) 0.368
temporale
Nécrose du scalp 0/104 (0.0) 0/49 (0.0) 0 /55 (0.0) /
Nécrose de la langue 0/103 (0.0) 0/49 (0.0) 0 /54 (0.0) /
Signes et complications
ophtalmologiques
Cécité 15 /101 (14.9) 5 /47 (10.6) 10 /54 (18.5) 0.267
Amaurose transitoire 14 /101 (13.9) 4 /A7 (8.5) 10 /54 (18.5) 0.147
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Diplopie 5/101 (5.0) 0/47 (0.0) 5/54 (9.3) 0.059
Neuropathie optique
| heuropathie oprique 17 /37 (46.0) | 2/12(16.7) 15/25(60.0) | 0.013
ischémique antérieure aigué
Neuropathie optique
| edrop PHa 0/37(0.0) 0/12 (0.0) 0/25 (0/0) /
ischémique postérieure
Occlusion de I'artére centrale
o 6 /37 (16.2) 2 /12 (16.7) 4 /25 (16.0) 1.000
de la rétine
Complications cérébrales - - - -
Accident vasculaire cérébral
T 5/104 (4.8) 2/49 (4.1) 3 /55 (5.5) 1.000
ischémique
Signes rhumatologiques - - - -
Pseudopolyarthrite
. L 28 /101 (27.7) 13 /47 (27.7) 15 /54 (27.8) 0.989
rhizomélique
Etat général - - - -
Asthénie 88 /105 (83.8) 44 /50 (88.0) 44 /55 (80.0) 0.266
Amaigrissement 50 /103 (48.5) 27 /48 (56.3) 23 /55 (41.8) 0.144
Fieévre 49 /102 (48.0) 26 /47 (55.3) 23 /55 (41.8) 0.174
Signes biologiques - - - -
VS (mm a la 1 heure),
i 77 £40 76 30 78 47 0.824
moyenne técart-type
CRP (mg/L), moyenne *écart-
104 £78 93 +60 113 +90 0.198
type
Leucocytes (G/L), moyenne
, 10.1+3.3 9.6 +3.2 10.6 £3.3 0.162
técart-type
Plaguettes (G/L), moyenne
i 426.8 +125.9 447.4 £132.2 408.5 +118.5 0.147
técart-type
Hémoglobine (g/dL), moyenne
i 11.01.6 10.6 1.3 11.4+1.8 0.023
técart-type
Débit de filtration
glomérulaire selon CKD-EPI
. 79.9 £18.3 84.7 £14.3 76.1£20.2 0.081
(mL/min/1.73 m?), moyenne
t+écart-type
Echodoppler des artéres
temporales
Signe du halo 13 /25 (52.0) 10 /17 (58.8) 3/8(37.5) 0.411
Atteinte bilatérale 8/25(32.0) 5/17 (29.4) 3/8(37.5) 1.000
Sténose 5 /25 (20.0) 4 /17 (23.5) 1/8(12.5) 1.000
Occlusion 4 /25 (16.0) 1/17 (5.9) 3/8(37.5) 0.081
Imagerie de I'aorte - - - -
Aortite 46 /105 (43.8) 39 /51 (76.5) 7 /54 (13.0) <0.001
Traitement initial - - - -
Bolus de methylprednisolone 21 /105 (20.0) 5/50(10.0) 16 /55 (29.1) 0.015
Prednisone (mg/kg), médiane
tdistance interquartile 0.810.3 0.7+0.3 0.910.3 0.331
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Traitement
) 0/107 (0.0) 0/51(0.0) 0 /56 (0.0) /
immunosuppresseur

Antiplaquettaire 48 /107 (44.9) 22 /51 (43.1) 26 /56 (46.4) 0.732

Anticoagulant 13 /107 (12.2) 4 /51 (7.8) 9 /56 (16.1) 0.193

Statine 18 /107 (16.8) 11 /51 (21.6) 7 /56 (12.5) 0.210

Inhibiteur de I'enzyme de

_ ) yme d 15 /107 (14.0) 6 /51 (11.8) 9 /56 (16.1) 0.522

conversion de I'angiotensine

Antagoniste des récepteurs de
 Antage P 19/107 (17.8) |  5/51(9.8) 14 /56 (25.0) | 0.040
I'aldostérone de type 2

B-bloquant 17 /107 (15.9) 7 /51(13.7) 10 /56 (17.9) 0.559

La description de ’atteinte des gros vaisseaux est résumée dans le tableau 2. L’atteinte la
plus fréquemment détectée chez les patients avec au moins une modalité d’imagerie positive
était localisée au tronc artériel brachio-céphalique (45/51 patients), puis sur au moins une
artére sous-claviere (43/51) et au moins une artére carotide commune (39/51 patients). Les
atteintes les moins fréquentes étaient au niveau des artéres humérales (16/51 patients) et aux
membres inférieurs sur les arteres iliaques (17/51 patients) et les arteres fémorales (16/51
patients). La médiane des segments artériels touchés était de 6, sur 13 segments possibles. Sur
I’ensemble de la population de 1’étude, la modalit¢ d’imagerie la plus réalisée était le TEP-
TDM qui a concerné¢ 70 des 107 patients (39 examen positifs) et la modalité¢ d’examen la

moins réalisée était I’échodoppler artériel des membres inférieurs (13/107 patients).
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Tableau 2 : Description de I’atteinte des gros vaisseaux

Description des étages artériels touchés (pour les 51 patients)

Patients avec au moins une Patients avec toutes les
imagerie positive imageries négatives
Tronc artériel
., . 45/51 6/51
brachiocéphalique
Au moins une des artéres
. 39/51 12/51
carotides communes
Au moins une des artéres sous-
. 43/51 8/51
clavieres
Au moins une des artéres
S 25/47 22/47
axillaires
Au moins une des artéres
, 16/43 27/43
humérales
Au moins une des artéres
. 17/48 31/48
iliaques
Au moins une des artéres
. 16/47 31/47
fémorales

Description du nombre de s

egments artériels touchés (13 possibles ; pour les 51 patients)

Nombre de segments artériels
atteints, médiane distance
interquartile

64

Description des examens d’imagerie réalisés (pour les 107 patients)

Patients ayant bénéficié de Examens positifs
I’'examen

Ech?doppler des troncs supra- 55 16 /25
aortiques
Echodopp!er ’cI('as arteres des 13 6 /13
membres inférieurs
Angioscanner de l'aorte
thoracique et des troncs supra- 55 18 /55
aortiques
Angioscanner de I'aorte
abdominale et des membres 50 9 /50
inférieurs
TEP-scanner 70 39 /70




2- Incidences cumulées a 2 ans des critéres de jugement

Les incidences cumulées a 2 ans des différents critéres de jugements sont présentées dans le
tableau 3.

Concernant le critére de jugement principal (aggravation clinique, ou a I’imagerie, ou
nécessité d’un geste de revascularisation), 1’incidence cumulée était de 16.1% (IC95% 9.9-
25.6), de 27% (1C95% 16.6-42.2) pour le groupe avec atteinte des gros vaisseaux et de 5.8%
(IC95% 1.5-21.5) pour le groupe sans atteinte des gros vaisseaux, comme en témoignent
¢galement les courbes de Kaplan-Meier (figure 2).

L‘incidence cumulée des rechutes a 2 ans était de 40.8% (IC95% 31.5-51.5). Dans le groupe
avec atteinte des gros vaisseaux elle était de 50.1% (IC95% 36.7-65.2), et de 31.6% (IC95%
20.3-47.1) dans le groupe sans atteinte des gros vaisseaux (hors aorte). Ces résultats sont
¢galement exposés dans la figure 3.

Sur 1'ensemble de la population, a 730 jours, il n’a été observé que trois décés, tous dans le
groupe ACG sans atteinte des gros vaisseaux, un par dissection aortique, un par sepsis sévere,
un par défaillance cardiaque dans un contexte d’ischémie aigiie d’origine cardio-embolique,
ce qui représente une incidence cumulée a 2 ans des déces de 3.3% (IC95% 0.5-21.4) pour le

groupe avec atteinte des gros vaisseaux et de 1.6% pour la cohorte totale (IC95% 0.2-10.9).
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Tableau 3 : Analyse de survie patients avec ACG et atteinte des gros vaisseaux versus
sans atteinte des gros vaisseaux : Incidences cumulées a 2 ans

Critéres de jugement | Ensemble  de ACG avec atteinte | ACG sans atteinte

cohorte (IC95%) des gros vaisseaux | des gros vaisseaux
(IC95%) (IC95%)

Aggravation clinique 16.1 (9.9-25.6) 27.0 (16.6-42.2) 5.8 (1.5-21.5)

et/ou a ’imagerie du

membre index ou

nouveau membre

touché ou

revascularisation ou

amputation

Aggravation clinique / 19.5 (10.6-34.3) /

et/ou a I’imagerie du

membre index

Revascularisation 4.5(1.6-11.9) 5.9 (1.9-17.1) 3.3(0.5-21.4)

Nouvelle atteinte de 9.0 (4.5-17.4) 13.0 (6.0-26.7) 5.4 (1.3-20.8)

membre (non
présente a la prise en
charge initiale),
confirmée par

I’imagerie

Rechute 40.8 (31.5-51.5) 50.1 (36.7-65.2) 31.6 (20.3-47.1)
Complication 3.1(1.0-9.3) 4.4 (1.1-16.4) 2.0 (0.3-13.4)
visuelle

Complication 7.7 (3.7-15.8) 7.8 (3.0-19.6) 7.7 (2.4-22.7)
aortique

Déces toute cause 1.6 (0.2-10.9) 0 3.3(0.5-21.4)
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Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier pour le risque d’aggravation du membre index, de
nouvelle atteinte, de revascularisation ou d’amputation, selon la présence ou non d’une
atteinte initiale des gros vaisseaux.
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Figure 3. Courbes de Kaplan-Meier pour le risque de rechute, selon la présence ou non
d’une atteinte des gros vaisseaux.
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3- Association de I’atteinte initiale des gros vaisseaux aux critéres de jugement

Des modeles de Cox non ajustés ont été réalisés afin d’évaluer I’association entre I’atteinte
initiale des gros vaisseaux (hors aorte) et les différents critéres de jugement. Les décés n’ont
pas pu étre comparés du fait de I’absence de survenue de cet événement dans le groupe avec
atteinte des gros vaisseaux. L’atteinte des gros vaisseaux (hors aorte) a la prise en charge
initiale est associée de manicre statistiquement significative au risque de rechute. Une
association semble également exister avec le critere de jugement principal (aggravation
clinique et/ou a I’imagerie du membre index ou nouveau membre touché ou revascularisation
ou amputation) mais le calcul de I’hazard ratio n’est pas fiable étant donné que 1’hypothese de

proportionnalité des risques n’est pas respectée.

Ces données de survie ont été résumées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Comparaison des critéres de jugement selon la présence ou non d’une
atteinte des gros vaisseaux, modele de Cox non ajusté (groupe de référence: pas
d’atteinte des gros vaisseaux)

HR (IC95%) p
Décés toute cause / 1.000
Rechute 1.88 (1.02-3.46) 0.044

Aggravation clinique et/ou a ’imagerie du membre index | 3.83 (1.39-10.57)* | 0.009*
ou nouveau membre touché ou revascularisation

Nouvelle atteinte, confirmée par I’imagerie 2.04 (0.60-6.98) 0.255
Revascularisation 3.19(0.33-30.71)* | 0.315%*
Complication visuelle 2.10(0.19-23.21) 0.544
Complication aortique 1.06 (0.27-4.26) 0.930

* Hypothése de proportionnalité des risques non respectée
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4- Comparaison de I’imagerie et des données cliniques au diagnostic et 4 2 ans de suivi

Les caractéristiques cliniques et a I’imagerie des patients au diagnostic et a 2 ans de suivi sont

résumeées dans les tableaux 5 et 6.

Vingt-sept patients ont bénéficié d une imagerie au diagnostic ensuite répétée a 2 ans. Quinze
patients avaient une imagerie normale au diagnostic. A 2 ans de suivi, 2 patients présentent
I’apparition d’un épaississement pariétal sans sténose ou occlusion et une occlusion d’une
artere axillaire a été retrouvée chez un patient. Quatre patients avaient au diagnostic un
épaississement pariétal artériel sans sténose ou occlusion. A 2 ans de suivi, deux patients
avaient leur statut artériel inchangé, une normalisation a été observée chez un patient et un
patient avait une évolution vers une sténose supérieure a 50%. Au diagnostic, 6 patients
avaient une sténose artérielle supérieure a 50 %. A deux ans de suivi, 4 patients ne
conservaient qu’un épaississement pariétal sans sténose, 1’atteinte était complétement
normalisée chez un patient, et stable chez un autre patient. Enfin, deux patients avaient une
occlusion artérielle au diagnostic. A deux ans, un patient avait reperméabilis€ son artere avec
persistance d’un épaississement pariétal non sténotique et un patient conservait une occlusion

artérielle a I’imagerie.
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Tableau 5 : Comparaison de I’imagerie a la prise en charge et a 2 ans de suivi chez les
patients ayant bénéficié d’une imagerie au diagnostic et a 2 ans de suivi (artére avec

atteinte la plus marquée = membre index)

Données de I'imagerie | n Données de I'imagerie | n
a la prise en charge a2ans
Normal 15 Normal 12/15
Epaississement 2/15
pariétal
Sténose >50% 0/15
Occlusion 1/15
Epaississement 4 Normal 1/4
pariétal Epaississement 2/4
pariétal
Sténose >50% 1/4
Occlusion 0/4
Sténose >50% 6 Normal 1/6
Epaississement 4/6
pariétal
Sténose >50% 1/6
Occlusion 0/6
Occlusion 2 Normal 0/2
Epaississement 1/2
pariétal
Sténose >50% 0/2
Occlusion 1/2

Un souffle vasculaire a €té recherché au diagnostic chez 24 patients, et retrouvé chez 22

d’entre eux. Ces souffles étaient en grande majorité localisés aux membres supérieurs,

essentiellement en sous-clavier. A deux ans, le souftle avait disparu chez 19 des 22 patients,

et persistait pour 3 patients : deux en sous-clavier et un en axillaire. Vingt et un patients ont

bénéficié au diagnostic d’une recherche d’anisotension, retrouvée chez 3 patients. A deux ans

de suivi, un patient conservait une anisotension. Les pouls ont ét¢ recherchés au diagnostic

chez 23 patients, retrouvés abolis chez 8 patients (4 aux membres supérieurs et 4 aux

membres inférieurs). A deux ans de suivi, 4 de ces 8 patients avait une réapparition des pouls

(3 aux membres supérieurs et un aux membres inférieurs). Cinq patients avaient une

claudication d’effort décrite au diagnostic (3 aux membres supérieurs et deux aux membres




inférieurs). A deux ans de suivi, les claudications n’étaient pas retrouvées chez ces patients.
Trois patients parmi 22 évalués rapportaient des douleurs de repos des membres au diagnostic
(1 membre supérieur et deux membres inférieurs), avec disparition de ces douleurs a deux ans
chez ces 3 patients. Aucun patient n’avait présenté de troubles trophiques au diagnostic

d’ACQG et durant les deux ans de suivi.

Tableau 6 : Comparaison des données cliniques a la prise en charge et au suivi a 2 ans
(uniquement patients avec examen clinique détaillé au diagnostic et au suivi) (artére
avec atteinte la plus marquée = membre index)

Données cliniquesala | n Données de 'examen | n
prise en charge clinique a 2 ans
Souffle vasculaire 22 /24 Disparition 19 /22
Persistance 3/22
Anisotension 3/21 Disparition 1/3
Persistance 2/3
Abolition d’un pouls 8/23 Disparition 4/8
Persistance 4/8
Claudication 5/22 Disparition 5/5
Persistance 0/5
Douleur de membre 3/22 Disparition 3/3
Persistance 0/3
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Discussion

Dans notre étude, les patients avec atteinte des gros vaisseaux (hors aorte) au
diagnostic d’ACG avaient un moins bon pronostic local et général que les patients sans
atteinte des gros vaisseaux. L’incidence cumulée a 2 ans de ’aggravation clinique et/ou a
I’imagerie du membre index, ou de I’atteinte d’un nouveau membre, ou d’une
revascularisation était de 27.0% (IC95% 16.6-42.2) contre 5.8% (IC95% 1.5-21.5) dans le
groupe sans atteinte des gros vaisseaux. De méme, I’incidence cumulée a 2 ans de la rechute
était de 50.1% (IC95% 36.7-65.2) dans le groupe des patients avec atteinte des gros
vaisseaux, contre 31.6% (IC95% 20.3-47.1) dans le groupe des patients sans atteinte des gros
vaisseaux.

La fréquence de I’atteinte des axes artériels des membres, symptomatique ou non, est
dans notre étude de 48 % au diagnostic. Une étude nord-américaine multicentrique et
prospective menée en 2019 par Kermani et al sur 187 patients avec imagerie systématique au
diagnostic retrouvait une proportion de patient avec atteinte artérielle inflammatoire au
diagnostic de 56%, mais incluait les atteintes aortiques (17). Comme dans notre étude, les
atteintes les plus fréquentes €taient localisées aux arteres sous-clavieres et axillaires. Il est par
ailleurs intéressant de noter que dans les recommandations EULAR de 2018 sur 'usage de
I’imagerie dans le diagnostic des vascularites des gros vaisseaux, il est proposé dans une
suspicion d’ACG de compléter un écho-doppler des artéres temporales négatif par une
exploration échographique des artéres axillaires (29).

Dans une étude menée en 2008 par 1’équipe de Schmidt et al. incluant 53 patients
ayant une ACG, 13 % n’avaient pas d’amélioration sous traitement des manifestations
ischémiques liées a 1’atteinte artérielle des membres supérieurs et/ou inférieurs (22). Dans
notre étude, sous traitement, & 2 ans de suivi, 2/27 patients gardaient une occlusion artérielle

et 2/27 patients gardaient une sténose significative d’un axe artériel.
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Plusieurs études rétrospectives ont comparé les caractéristiques des patients avec ACG
et atteinte des gros vaisseaux par comparaison aux patients avec ACG sans atteinte des gros
troncs. Une étude ancienne de la Mayo Clinic aux Etats-Unis avait rapporté la présence d’une
vascularite de 1’aorte et des artéres des membres chez 27 patients, sans retrouver de différence
par comparaison aux patients sans atteinte des gros vaisseaux (43). Une autre étude
rétrospective nord-américaine a été réalisée en 1995 sur 72 patients avec diagnostic d’ACG
avec documentation histologiques (19 autopsies et 53 biopsies) et atteinte des gros vaisseaux
ou de I’aorte. Cette étude a recueilli 35 prélévements sur 1’aorte, 22 sur les artéres sous-
claviéres, axillaires ou humérales, 13 sur les artéres fémorales et poplitées et 2 sur les artéres
carotides. Ces patients étaient a 71 % des femmes, I’age moyen était de 69 ans et la BAT au
diagnostic était positive dans 93% des cas (44). Cette étude retrouve une sensibilité élevée de
la BAT, qui n’a pas été confirmée ensuite dans d’autres études s’intéressant aux patients avec
ACG et atteinte de I’aorte ou des gros vaisseaux.

Une étude cas-témoins a été réalisée en 2008 par 1’équipe de Schmidt et al. sur 176
patients inclus consécutivement apres diagnostic d’ACG. Ces patients avaient bénéficié¢ d’un
dépistage écho-doppler d’une artérite des membres supérieurs au diagnostic. Celle-ci a été
retrouvée chez 53 des 176 patients soit 30% des patients avec une atteinte de 1’artére sous-
claviére dans 98 % des cas, de I’artére axillaire dans 61% et de 1’artére humérale dans 21 %
des cas. Dans notre étude, une artérite a été retrouvée au diagnostic chez 51 des 107 patients
inclus soit 47 % des patients (22).

Dans notre étude, nous avons retrouvé une atteinte des membres inférieurs chez 17/51
patients (arteéres iliaques et/ou fémorales), soit 30 % des patients avec atteinte des gros
vaisseaux. Gonzalez-Gay et al. mentionnent une fréquence de seulement 3 % d’artérites des
membres supérieurs ou inférieurs dans une série de 210 patients, chez des patients inclus entre
1981 et 2004, non dépistés par I’imagerie mais par la survenue de complications ischémiques

(45). La série de Assie et al., plus récente, retrouvait une prévalence de 1’AOMI
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inflammatoire symptomatique de 10% sur 351 patients inclus entre 1997 et 2008 avec
dépistage par angio-TDM de ’aorte et de ses principales branches (16).

Nous avons retrouvé une association entre atteinte des gros vaisseaux et risque de
rechutes. Muratore et al. retrouvent chez les patients présentant une vascularite des gros
vaisseaux confirmée a I’imagerie, une maladie plus résistante avec plus de rechutes, des doses
requises de corticothérapie supérieures et également plus de complications aortiques. Ces
auteurs trouvent notamment une incidence des rechutes de 4.9 pour 10 personnes-années
contre 3.0 pour 10 personnes-années mais également la nécessité de doses supérieures
cumulées de corticoides a 1 an et une durée moyenne de traitement plus longue chez les
patients avec atteinte des gros vaisseaux (4.5 années) en comparaison avec ceux sans cette
atteinte (2.2 années) (46). Un travail de theése précédent sur notre cohorte, mené par Paricaud
en 2017 observait une association entre les patients présentant une corticothérapie a plus de 5
mg par jour a 2 ans et la présence d’une atteinte aortique, et retrouvait un taux de
complication aortique supérieur dans ce groupe a 5 ans (20 % vs 1% chez les patients & moins
de 5 mg par jour a 2 ans) (47).

Les patients avec ACG, indépendamment de I’atteinte des gros vaisseaux présentent
un pronostic général moins bon, notamment au plan cardio-vasculaire. Une étude réalisée en
région Midi-Pyrénées par Pugnet et al. en 2016 retrouvait une incidence majorée
d’hospitalisation pour cause cardiaque, vasculaire périphérique ou cérébrale chez les patients
avec ACG indépendamment d’une atteinte des gros vaisseaux (32). Cette donnée semble
¢galement se vérifier dans la littérature chez les patients avec atteinte des gros vaisseaux. Une
¢étude réalisée par I’équipe de Kermani et al. en 2013 mettait en évidence une survie moins
bonne chez les patients qui avaient développé une atteinte aortique a type d’anévrisme ou de
dissection, et suggérait également une mortalité accrue chez les patients avec sténose des gros

vaisseaux (30).
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Nos observations sont limitées par le caractere rétrospectif de I’étude et le suivi limité
a 2 ans. Nous avons essay¢ de réduire les biais de mémorisation en recueillant les données de
manicre standardisée. Un biais de sélection peut étre discuté puisque les patients de notre
¢tude sont majoritairement pris en charge dans un centre tertiaire, ce qui a pu théoriquement
conduire a sélectionner des patients plus graves. On peut toutefois noter qu’aucun des patients
inclus dans I’étude n’avait été adressé par un autre centre. Une des limites de notre étude est
le nombre de patients non inclus par manque de données, les plus anciens dossiers étant non
informatisés, ce qui a entrainé une perte de données initiales et de suivi importante. Enfin on
peut retrouver comme limite 1’hétérogénéité des techniques d’imagerie utilisées avec la
réalisation d’écho-doppler, de TDM, et de PET-TDM. Cela est d’autant plus vrai que la
modalité de dépistage initial n’était pas systématiquement la modalité de suivi, ce qui peut
rendre difficile la comparaison des imageries entre elles.

Nous avons réalisé une étude originale qui a pour force la taille de la cohorte ainsi
qu’un critére robuste d’analyse qui est celui d’une aggravation clinique, ou la nécessité d’une
intervention chirurgicale ou endovasculaire pour revascularisation, ou d’une aggravation a
I’imagerie. De plus nous avons trés peu de patients perdus de vue et nous avons exclu les
patients dont I’atteinte n’était pas confirmée a I’imagerie, ainsi que ceux pour lesquels une

atteinte du membre liée a I’athérosclérose était également suspectée.
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Conclusion

Notre étude montre que les patients avec atteintes des gros vaisseaux (hors aorte) au
diagnostic d’ACG ont un pronostic local et général moins bon. Il s’agit de patients plus
jeunes, en majorit¢ des femmes, avec un temps de diagnostic plus long et moins de
complications ophtalmiques. Il s’agit de patients rechutant plus volontiers, avec des moyennes
de doses de prednisone a 2 ans plus élevées que les patients sans atteinte des gros vaisseaux.

Notre étude montre également que la fréquence de I’atteinte inflammatoire des gros
vaisseaux est probablement sous-estimée, du fait d’une part non négligeable d’artérites
asymptomatiques, ce qui renforce 1’intérét du dépistage au diagnostic, qu’il soit clinique
(prise de la tension artérielle aux deux bras, palpation des pouls périphériques, auscultation
des axes artériels principaux) ou par imagerie. L’échographie-doppler est un examen facile
d’accés dans le contexte, peu couteux mais nécessitant un opérateur expérimenté et ne
dépistant pas D’atteinte aortique. Pour dépister cette atteinte, il peut étre intéressant de
compléter ce dépistage par la réalisation d’un TEP-TDM, d’un angioscanner ou d’une angio-
IRM.

La corticothérapie reste la pierre angulaire du traitement, et doit €tre initiée au plus
vite, volontiers a des doses renforcées en cas d’atteinte symptomatique au niveau vasculaire.
Bien que les indications de la chirurgie soient rares chez les patients, un tel traitement reste

cependant indispensable en cas d’ischémie grave.
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Abréviations

ACG : Artérite a cellule géantes

ACR : American College of Rheumatology

AEG : Altération de 1'état général

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : Accident vasculaire cérébrale

BAT : Biopsie de I’artere temporale

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CRP : protéine C réactive

EULAR : European League Against Rheumatism
GEFA : Groupe Francais d’étude de ’ACG

HR : Hazard ratio

HTA : Hypertension artérielle

IC : Intervalle de confiance

IRM : Imagerie par résonance magnétique

MI : Membres inférieurs

MS : Membres supérieurs

NOIAA : Névrite optique ischémique antérieure aigue
PNDS : Protocole national de diagnostic et de soin
PRF : Pulse repetition frequency

PPR : Pseudo-polyarthrite rhizomélique

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par émission de positron
TSAo : Troncs supra-aortique

VS : vitesse de sédimentation
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CARACTERISTIQUES DES PATIENTS PRESENTANT UNE ARTERITE A
CELLULES GEANTES AVEC ATTEINTE DES GROS VAISSEAUX HORS AORTE

RESUME EN FRANGCAIS :

Introduction : Nous décrivons les caractéristiques initiales des patients présentant une
artérite a cellules géantes (ACQG) avec atteinte des gros vaisseaux (hors aorte) au diagnostic,
ainsi que le pronostic sur un suivi de 2 ans, par comparaison aux patients présentant une ACG
sans atteinte des gros vaisseaux.

L’objectif principal était de décrire le pronostic local (du membre index) des patients avec
ACG et atteinte des gros vaisseaux (hors aorte) au diagnostic, au cours des 2 ans de suivi.
Patients et méthode : Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective observationnelle chez les
patients atteints d’une ACG diagnostiquée au CHU de Toulouse entre Janvier 2008 et Juillet
2018.

Résultats : L’incidence cumulée a 2 ans de 1’aggravation clinique et/ou a 1’imagerie du
membre index, ou de 1’atteinte d’un nouveau membre, ou de la revascularisation était de 27%
(IC95% 16.6-42.2) dans le groupe des patients avec atteinte des gros vaisseaux au diagnostic,
contre 5.8% (IC95% 1.5-21.5) dans le groupe des patients sans atteinte des gros vaisseaux.
L’incidence cumulée a 2 ans de la rechute était de 50% (IC95% 36.7-65.2) dans le groupe des
patients avec atteinte des gros vaisseaux contre 31.6% (IC95% 20.3-47.1) dans le groupe des
patients sans atteinte des gros vaisseaux ; cette association était statistiquement significative
avec un hazard ratio de 1.88 (IC95% 1.02-3.46).

Conclusion : Les patients avec atteintes des gros vaisseaux (hors aorte) au diagnostic d’ACG
ont un pronostic local et général moins bon. Il s’agit de patients plus jeunes, en majorité¢ des
femmes, avec un temps de diagnostic plus long et moins de complications ophtalmiques. Il
s’agit de patients rechutant plus volontiers, avec des moyennes de doses de prednisone a 2 ans
plus ¢élevées que les patients sans atteinte des gros vaisseaux.

TITRE EN ANGLAIS: Characteristics of patients presenting with large vessels
arteritis (except aortic) in giant cell arteritis

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique
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INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse IlI-Paul Sabatier

Faculté de médecine Toulouse-Purpan,

37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

Directeur de these : Dr Frangois-Xavier LAPEBIE

49



