N
N

N

HAL

open science

Les AVC révélant ou compliquant une artérite a cellules
géantes a propos de quatre observations et revue de la
littérature

Erwann Gardey

» To cite this version:

Erwann Gardey. Les AVC révélant ou compliquant une artérite a cellules géantes a propos de quatre
observations et revue de la littérature. Médecine humaine et pathologie. 2014. dumas-00982369

HAL Id: dumas-00982369
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00982369

Submitted on 23 Apr 2014

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00982369
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université Bordeaux 2 Victor Segalen
U.F.R. DES SCIENCES MEDICALES
Année 2014 N° 30
Thése poul’obtention du
DIPLOME d'ETAT de DOCTEUR EN MEDECINE
Présentée et soutenue publiquement
Par Erwann GARDEY
Né le 19 Mai 1982 & Dax

Le 25 mars 2014

LES AVC REVELANT OU COMPLIQUANT UNE ARTERITE A
CELLULES GEANTES A PROPOS DE QUATRE OBSERVATIONS ET

REVUE DE LA LITTERATURE

Directeur de These
Docteur Patrice DESBORDES
Jury
Monsieur le Professeur Igor SIBON,
Monsieur le Professeur Joél CONSTANS,
Monsieur le Professeur Patrick MERCIE,
Monsieur le Docteur Benoit GEDON,

Monsieur le Docteur Patrice DESBORDES,



REMERCIEMENTS

Monsieur le Professeur Igor SIBON
Professeur des universités, Praticien Hospitalier
Service de Neurologie Hopital Pellegrin, Bordeaux

Vous m’avez fait ’honneur d’accepter de présider ce jury, soyez assuré de ma gratitude et de
mon profond respect

Monsieur le Professeur Joél CONSTANS
Professeur des Universités, Praticien Hospitalier
Service de médecine interaemédecine vasculaire, Hopital Saint Andrée, Bordeaux

Vous m’avez fait I’honneur d’accepter d’étre le rapporteur de ce travail, veuillez recevoir
toute ma sincere et respectueuse gratitude.

Monsieur le Professeur Patrick MERCIE
Professeur des universités, Praticien Hospitalier
Chef de service de médecine interne et immunologie clinique, Hopital Saint André, Bordeaux

Je suis tres honoré de vous compter parmi mes juges, soyez assuré de tout mon respect et de
ma gratitude.

Monsieur le Docteur Benoit GEDON
Médecin Généraliste, Maitre de stage en médecine générale, Pontonx sur Adour

Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de ce jury, Merci de ce que vous m’avez
apporté, merci de m’avoir permis de suivre vos patients et de m’améliorer.

Monsieur le Docteur Patrice DESBORDES
Praticien Hospitalier
Chef de service de Neurologie, Hopital de Dax dofagent

Merci d’avoir accepté de diriger mon travail et de m’avoir donné ce sujet. Un grand merci
pour votre accueil dans votre service et votre enseignement. Vous avez été le premier a
accepter que je prescrive en votre nommatatcorder votre confiance, je ne I’oublie pas.



Je remercie toutes lesigpes hospitalicres et les praticiens qui m’ont accueilli au cours de

mon cursus, les équipes des services de neurologigbétotbgie de ’hdpital de Dax, les
¢équipes de pneumologie et gastroentérologie de I’hdpital de Mont de Marsan, les équipes des
urgences de I’hopital Saint André, le Dr Chirumberro, les équipes de pédiatrie de I’hopital de
Bayonne et la gériatrie de I’hopital de St Jean de Luz. Merci pour tout ce que vous m’avez
enseigne.

A Brigitte et Dominique, je ne vous oublie pas

Merci & mes grand parents Pierre, Renée, Jean et Jacqueline, pour leur soutien depuis
toujours.

Merci a mes parents qui m’ont donné envie de faire ce métier et qui m’ont soutenu tout au
long de mes apprentissages

Merci & mon frére Kevin.

Merci a mes cousins Laurent, Catherine, Nathalie, Francois, Delphine, Aurore et Xavier.
Merci a mon Oncle Jean Yves

Merci & mes amis de médecine : Jérdbme, Lucile, Loic, Antoine, Julien, Amandine, Allande,
Ludovic, Anne So, Francois, Elodie, Kattel, Antton, Adrien, Arnaud, Fred, Cécile, Brac, Paul
Merci ames amis d’enfance : Julien E., Pascale, Julien B.

Merci a ma relectrice émérite Amandine.

Merci a Melanie et Quiterie pour votre soutien et votre accompagnement constant et pour tout
ce que vous m’apportez quotidiennement.



SOMMAIRE

INTRODUGCTION ....cii ittt ettt et e e e e e e e e e e e e s s s e s e bbbttt bt e et e et e e e e aaaaaeaeeeaasasssannnnns 6
1.PRESENTATION DES CAS CLINIQUES ...ttt 7
O T N Rt PP 7
(O NS TN N PP PUPPPRPPPPPP 11
(@ NS TN N PP PUPPPRPPPPPP 18
@ S TN N S PUUUPRPURR 22
2.LA MALADIE DE HORTON OU L’ARTERITE A CELLULES GEANTES. ................. 26
2.LHISTORIQUE ... ittt ettt et et e e e e e e e e e e e e e e e e e aneenbbabbeees 26
2. 2EPIDEMIOLOGIE ...t e e e e e e e e e e e e e e e eaa s 27
2.2.11°InCIdenCe de PACG ...iiviiiiiiii e 27
2.2.2 LA PrEVAIEIICE ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e et et ettt e e e e e e aaaaeearaaa—a—a 29
2.2.3 L’évolution de I’incidence : augmentation sur les derniéres années ? .................... 29
2.2.4 Evolution de I’incidence: Variations SaiSONNIEIES? ......cuuuvevirvneeririnnereiinneeninnneennnnnns 30
2.3 CLASSIFICATION DES VASCULARITES & .ooiiiiiiiiie et 30
2.4 CRITERES DIAGNOSTIQUES ..ot e e e e eeaas 31
2.5 SIGNES CLINIQUES ... ..ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e snnnnnnes 33
2.6 SIGNES PARACLINIQUES ...ttt e e e e e e e 37
2.6.1 LeS SIgNES DIOIOGIGQUES .......uuiiiiiiiiiiiieiieee et e e e e e e e e e e 37
2.6.2 VS L CRP L.ttt et e e e e e e e e e e e e e e e e a e 37
2.6.3 Les autres marqueurs de I'inflammation .............cccceevviiiiiiiiiien 37
2.6.4 La perturbation du bilan h€patiqQUe.............ccooiiiiiiiiiiii e 38
2.6.5 Les anomalies des marqueurs biologiques du systeme immunitaire....................... 38
2.7 IMAGERIE ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e s s sttt et e e e e e aaaa s 38
2.7.1 L’échographie Doppler vasculaire .............uoviiiiemiiiiiieiiene e 39
2.7.2 17anZI0TDM ..ottt 40
B R T I 1 281 (< A 2N 20 PR 41
2.7.4 La TEP au 18 fluorodesoxyglucose (18-FDG) et le TEP scan........cccccccevvvvvieeeennnnn. 41
2.8 HISTOLOGIE ... oottt e e e e e e e e e e e e et e e e e e eeeaaaaaaeaaeaaaeeaaaaanns 43
2.8.1 Lataille du PréleVEMENL ...........uiiieei i 43
2.8.2 LeS |ESIONS NISTOIOGIGQUES ......eiieeiiieiiieeee ettt e e e 44
2.9 PHYSIOPATHOLOGIE ... oot e e e e e et e e e e e e eaans 45
2.9.1Le r0le de 1a gENELIQUE .....uueeii it e e e e e 45
2.9.2 L’activation du systeme IMMUNITAITE ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiieeee e 46
2.9.3 Les lésions pariétales artérielles ... 49
2.9.4 Le r0le desS CYLOKINES .......coo i e e e e e eenaaee 51
2.9.5 Les facteurs déclenchant de PACG ........oooeuiiiiiiiiii e 53



2.10 L’INFLUENCE DE LA MALADIE DE HORTON SUR LA MORTALITE............. 54

2.11 LE TRAITEMENT .ttt e e e e e et e et e e e n b e e e e e e e e ees 56
0 I I W oo T g [o o 11 g (=T = T o [T PUTT PP 56
2.11.2 L& MELNOIIEXALE ... eeeieeee e ettt ettt e e e e ettt e e e e e e e anbeeeeaeeeaas 56
2.11.3 Le cyclophosSphamide........ccoooiiiie i 57
2.11.4 L AZAtIOPTINE ...ieieeeeeeei ettt e e e ettt e e e e e et e e e e e e e s 57
2.11.5 LeS DIOTNEIAPIES....ccii ittt e e e 57
2.11.6 LES IEC €L ARA Il e e e e e e e e e e e eaeeees 58
2.11.7 L’acide acetylsaliCyliqUe ........cceeiiiiiiiiiiiiiiiiit et 59
2,008 AU .o e e s 59

3.LES AVC QUI COMPLIQUENT OU REVELENT UNE ACG?...ccoovviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 60

3.1 LES PARTICULARITES EPIDEMIOLOGIQUES ..ot 60
3. 1.1 LafrequENCe AeS AVC ...ttt 60
3.1.2 La variation de la mortalité due aux AVC lorsqu’ils compliquent une ACG ......... 62

3.2 LA TOPOGRAPHIE DE L’ATTEINTE AU NIVEAU DES ARTERES

CEREBRALES ... .t e e e e e e et ettt e e bbbt e e e e e e e e e e eeees 63
3.2.1 Rappl sur I’anatomie de la paroi artérielle..........covvvvuiiiiiiiiiiiiiiii e 63
3.2.2 Le type d’atteinte artéritique au niveau des artéres cérébrales............oooevevvuniinenrens 64
3.2.3 La topographie de I’atteinte artéritique au niveau des arteres cérébrales................ 65

3.3 LES PARTICULARITES PHYSIOPATHOLOGIQUES ........cooiiiiiiiiiiiiiee e 67
3.3.1 Différences par rapport a 1’athérosclerose .............vviiiuiiiiiiiiiiiiiiii e 68
3.3.2 Relation entre hyperplasie intimale et complications ischémiques......................... 68
3.3.3 Délai de survenue des AVC par rapport a ’apparition de ACG ............ccoevvvviennnnnns 69

3.4 L’IDENTIFICATION DE FACTEUR DE RISQUES.......cooiiiiiiiiieeiieeiii e 70
3.4.1 Les complications ischémiques préalables................ccvvviiiiiiiiiii e, 70
3.4.2 Les facteurs de risques cardiovasCUIAIresS..............oouvuiviiiiiiiiiie e 70
3.4.3 La prise antérieure d’antiagrégants plaquettaires et d’anticoagulants .................... 71
3.4.4 Les autres facteurs de rSQUE EVOQUES ...........uuuriiriireiiiiieiiaaaaaaaeaaaassaaasaieennnennneeeees 72
4.5 CONCIUSION ...ttt e e e e e e aeeeas 72

3.5 LES ELEMENTS DIAGNOSTIQUES .......oii et 72
3.5.1 Laclinique de PAVC ... 73
3.5.2 Le peu de signes généraux ou ’absence de fievre ............ccovviviiiiiiiiiiiiiiiieeiiiie, 73
3.5.3 LES CEPNAIEBES.....ceiieeeieeee et 73
3.5.4 Les Elements DIOIOGIQUES .......coooiiiiiiiiiiiiie ettt a e 74
3.5.5 Les autres parametres CONSIAEIES ........uuuuiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e eeeeeaaanans 74
3.5.6 CONCIUSION ...ttt e e e e e e e e e e e e e e eeeas 75
R I s 151 TS o (< PP PPPT 75



3.6 LE TRAITEMENT Lot e e e e e e e 79

3.6.1 La thrOMDBDOIYSE ... ..ot e e e e ———————————— 79
3.6.2 La COMICOTNEIAPIE ......ceii ittt e e e 79
3.6.3 Les antiagrégants plagqUettaIres ..........oocuveieiieiiiiiiiiiee e 81
3.6.4 LesS antiCOAQUIANTS ........ooeiveieiiiiicie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 83
3.65 L IMMUNOtNEIAPIC .....coeeeiiiiiiiieieii et 84
3.6.6 L’angioplastie et 1a pOSE de StENT ........coviiieiiiiiiiiiiiiiii e 84
4. DISCUSSION ...ttt s e e e et e e e e e e e ettt e e e s ab bbb e e e e e e e eeeeaeeeeennnnrnes 86
4.1 IMPUTABILITE DE L’AVC A L’ACG ..coieiiiiitiiiiieies ettt 88
4.1.1 Séquence temporelle entre 1’apparition des signes cliniques, introduction du
traitement par corticoides et survenue de PAVC. . ..o 88
4.1.2 DiagnostiCS AIiffErentielS..........uueiiiiiiiie e 88
4.1.3 Le type d’atteinte au niveau de 1’artére conduisant a un AVC lorsqu’il complique
UNE ACG .. e e e e 90
4.1.4 La visualisation de 1’atteinte artéritiqUe ..........ceevrrrrrrmmmmniisiee e eeeeee e 90
4.1.5 Cas dans lequel le diagnostic d’ACG est méconnu ou INCONNU..........cevvvvvrvenennnnnnn 92
4.2 QUEL TRAITEMENT PROPOSER 2. 94
4.3 QUEL SUIVI POUR CES PATIENTS 2 .ot 96
4.3.1 Le bilan d’extension de 1a vascularite .............uuuiiiiiiiiiiiiii e 96
4.3.2 L SUIVI @ AISTANCE ....eeiiitiie ittt 97
(1@ ]\ L1 15 [ ] SRS 101
BIBLIOGRAPHIE ...ttt e e e e e e e e e e e e e eeeeeaseennaans 103
e NN 118



INTRODUCTION

L’artérite a cellules géantes (ACG) est la plus fréquente des vascularites chez les
personnes agées de plus de 50 ans en Europe. Son incidence est évaluée en France a environ
10/100 000 personnes ageées de plus de 50 ans.

Ses complications les plus connues et redoutées sont les atteintes visuelles pouvant
conduire a une cécité monoculaire voire binoculaire.

Les AVC représentent une complication moins fréquente (2.5 a 7%) mais
potentiellement grave et certainement sedtsnée de 1’artérite a cellules géantes.

0,17% des AVC pourraient étre du fait de cette pathologie. (1)

Nous présenterons quatre observations de patients ainsi qu’une revue de la littérature
dans le but de répondre a plusieurs questions

Quand évoquer cette étiologie devant un AVC chez un patient agé ?

Comment affirmer le lien de causalit¢ dans une tranche d’adge ou une athérosclérose est
souvent associée ?

Quelles sont les caractéristiques spécifiques de ces AVC tant dans leur présentation que dans
leur traitement ?

Quelles techniques d’imagerie proposer dans cette situation ?



1. PRESENTATION DES CAS CLINIQUES

CAS N°1

Le 10 octobre 2005, M. P. 64 ans consulte son médecin traitant pour une sensation
ébrieuse avec instabilité a la marche. Le médecin généraliste constate un déficit sensitif au
niveau du membre inférieur et une ataxie et suspecte un AVC. Il adresse le patient en urgence
a I’hopital de Dax.

Ses antécédents principaux sont les suivants

- Un diabéte de type 2 diagnostiqué en 1998, traité par insuline depuis 2000.

- Une néphropathie diabétique.

- Un éthylisme chronique sevré.

- Une fibrillation auriculaire réduite en 2000.

- Une cardiopathie ischémique avec sur la coronarographie de février 2005 une sténose
de la circonflexe a 50 et une lésion de la premiére postéro latérale moyennement
serrée.

Son traitement comprend
- LANTUS 16 Ul le soir
- NOVORAPID 5UI- 7UI- 7 Ul
- ATENOLOL 50 mg
-  MOLSIDOMINE 2 mg matin midi et soir
- KARDEGIC 160 mg 1/j
- TAHOR 10 mg

Lors de la consultation aux urgences, le patient dit ressentir une asthénie depuis 6
jours. Depuis la vellle, il décrit une instabilité a la marche et une déviation vers la gauche. |l
se plaint également de céphalées occipitales.

A P’arrivée aux urgences, on retrouve les constantes suivantes:
- TA 150/70
- FC51 bpm
- Température 36,6°C

L’examen retrouve une hypoesthésie de 1’hémiface gauche et une hypoesthésie de
I’hémicorps droit. Les réflexes cutanés plantaires sont en flexion.
Le patient présente une diplopie, une dysarthrie et un signe de Claude Bernard Horner au
niveau de I’ceil droit. Il n’existe pas de signe de syndrome cérébelleux ni de syndrome
vestibulaire. Il est donc conclu a un syndrome alterne bulboprotubérantiel.
Par ailleurs a I’examen, les bruits du coeur sont réguliers avec un souffle systolique modéré. Il
existe des varices au niveau du membre inférieur droit avec une dermite ocre.
L’auscultation pulmonaire est sans particularité.



Le bilan biologique initial retrouve :
- Une anémie normocytaire avec Hb = 10.9G/dl, VGM = 92.
- Leucocytes = 10 G/L (PNn = 7.85 G/L, la formule est sans anomalie par ailleurs).
- Plaquettes = 295 G/L.
- Le ionogramme est normal.
- Créatininémie = 58umol/L (stable depuis 2003).
- HbA1C = 7.5%.
- Coagulation : TP = 84%, TCA = 38 sec pour un témoin a 31sec.
Il n’a pas été réalisé de VS ni de CRP.

L’ECG affiche un rythme sinusal régulier bradycarde (48 bpm). Aucune autre
anomalie n’est détectée.

Une IRM cérébrale retrouve un tres probable accident ischémique du tronc cérébral

latéralisé a gauche ainsi qu’un autre accident ischémique probablement plus ancien dans le
territoire sylvien superficiel gauche.

Image 1: IRM coupe sagittale AVC au niveau du tronc cérébral




Le bilan étiologique de cet AVC ischémique comporte :

- Une échographie trans cesophagienne qui fait apparaitre une insuffisance mitrale de
grade 1l/1V. Aucune anomalie des ventricuesles oreillettes n’est observée.
Un anévrysme minime du sept inter auriculaire. (0.8 c¢cm) ainsi qu’une aorte thoracique
descendante athéromateuse sans ulcération ni élément mobile sont retrouves.

- Un Echo Doppler des troncs supra aortiques (TSA) qui ne retrouve pas de sténose
carotidienne significative, ni d’anomalie au niveau vertébral.

Un traitement IEC par TRIATEC 2.5 mg est ajouté au traitement du patient.
L’antiagrégation par KARDEGIC 160 mg est maintenue.
Suite a un épisode d’OAP, le traitement B bloquant est modifié : remplacement de
I’ATENOLOL par du CARDENSIEL 1.25 mg, majoration du CORVASAL (4mg trois fois
par jour) et introduction de FUROSEMIDE 80 mg/jour.

Au vu de la disparition de la diplopie, de I’amélioration de la dysarthrie et d’une
instabilité moindre, le patient est transféré en soins de suites et de réadaptation (SSR).

Pendant I’hospitalisation, le bilan biologique révele une CRP élevée a 83mg/L.
Sur un bilan réalisé en février de la méme année, elle était normale, il n’existait pas non plus
d’anémie ni d’augmentation des leucocytes et le fibrinogéne était & 3.11 g/L.

Au cours de la rééducation M. P. récupere bien sur le plan neurologique. En effet aprés
trois semaines, seul I’appui unipodal est non obtenu. Par contre le patient se plaint toujours de
céphalées, d’une hypoesthésie a la chaleur.

Sur le plan biologique, le syndrome inflammatoire se confirme :

- une élévation de la VS a 105mm a la premiére heure

- une persistance de I’anémie : Hb 10.2 g/dl ; VGM 87 ; ferritinémie 800 ng/ml ;
folates 220 ng/ml ; Vit B 12 : 839 pg/ml , fibrinogéne : 6.74 g/L
L’¢électrophoreése des protéines retrouve une hypoalbuminémie modéré a 27 g/L avec une
hypergammaglobulinémie polyclonale.
Le bilan hépatique est quasi normal (GGT 69 pour une normale a 62).

Devant ces éléments en faveur d’un syndrome inflammatoire chronique, 1’avis d’un

interniste est demandé.

La réalisation d’une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP)
permet d’identifier uniquement 2 petits kystes biliaires et un épaississement suspect de la
paroi de I’aorte suspect d’artérite inflammatoire.

La consultation en médecine interne retrouve :
- une hépatosplénomégalie a 2 travers de doigts.
- un discret cedéme de paupieres.
- Un examen neurologique inchangé.

Une biopsie d’artére temporale est réalisée : il s’agit d’une artérite granulomateuse.
Le diagnostic d’ACG est pos¢ avec suspicion d’implication de I’artérite dans I’AVC récent et
’aortite.



Un angioTDM est réalisé et révele un épaississement pariétal circonférentiel de 1’aorte
thoracique et de 1’aorte abdominale supra rénale, également présent au niveau de la portion
proximale des troncs supra aortiques et au niveau de la portion proximale de D’artére
mésentérique supérieure. Cet aspect est tout a fait évocateur d’artérite inflammatoire. La
sténose est estimée a 70% au niveau de la portion proximale du tronc iliaque.

L’Echo Doppler TSA fait apparaitre des plaques au niveau des deux carotides internes
avec une sténose évaluée a environ 30%, une importante asymétrie des vertébrales avec
aspect hypoplasique a droite. L’examen retient également un épaississement pariétal en V1 et
V2 droit. Cet aspect peut étre compatible avec I’artérite inflammatoire.

Le diagnostic d’ACG étendu a I’aorte et ses branches est posé.

Un traitement par prednisone 20 mg est débuté avec baisse par palier de 2.5 mg
mensuel lorsque la normalisation du syndrome inflammatoire est obtenue. Ce traitement est
introduit début janvier avec décroissance des corticoides au cours du mois d’octobre. Dans
I’intervalle, le patient a présenté un déséquilibre de son diabéte avec une HbA1C > 9%, une
prise de poids importante de 17 Kgs, une diminution du syndrome inflammatoire.

En décembre 2007, le patient ne prend plus que 5 mg de cortancyl. En juin 2008, le traitement
par corticoides est arréteé.

Le patient n’a pas présenté de signe de récidive de son artérite depuis.

Ce patient a donc présenté un AVC compliqguant une ACG non diagnostiguée initialement.
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CAS N°2

Mme C. agée de 73 ans consulte en médecine interne le 22 juillet 2010 pour un tableau
douloureux diffus.
Elle est veuve et vit seule en totale autonomie. Son fils unique est décede.

Les antécédents de la patiente sont
- un tabagisme actif.
- une ostéoporose découverte 5 ans auparavant suite a une fracture de la malléole
droite.

L’unique traitement de Mme C. est I’alendronate/colécalciférol.

Des douleurs articulaires d’horaire inflammatoire sont apparues deux mois auparavant
au niveau des deux épaules et du rachis cervical puis au niveau de la ceinture pelvienne. Elle
décrit également des céphalées temporales, une hyperesthésie du cuir chevelu et une
claudication de la machoire a la mastication.
Il n’existe pas d’ischémie linguale ni de toux trainante. L’interrogatoire ne permet pas de
détecter d’événement ophtalmologique récent.

A I’examen clinique on palpe des artéres temporales battantes, pulsatiles mais indurées
et nodulaires par endroits. L’artere linguale gauche est pulsatile tandis que I’artére droite n’est
pas percue.

La biologie montre un syndrome inflammatoire :
- CRP =61 mg/L
-VS =80 mm
- Pas d polynucléose au niveau de I’hémogramme.

Le diagnostic de maladie de Horton sans manifestation ophtalmique est posé.
La biopsie de I’artere temporale retrouve des Iésions d’ACG.

Un traitement par CORTANCYL 20 mg par jour est débuté associé a un régime pauvre en
sucre et sel.

Le 4 septembre 2010, soit 44 jours apres I’initiation de la corticothérapie, Mme C
consulte son médecin traitant pour des nausées avec vomissements ainsi que des vertiges au
réveil. Devant une ataxie associée a un nystagmus gauche, le praticien adresse Mme C aux
urgences.

A Dentrée, I’examen clinique ne retrouve pas de déficit sensitivomoteur mais une
diplopie horizontale lors du regard vers la gauche. Il existe une ataxie majeure rendant la
marche impossible. L’examen des autres paires craniennes est sans anomalie. Les réflexes
osteo-tendineux sont symeétriques aux quatre membres. Les réflexes cutanés plantaires sont
indifférents de maniere bilatérale.
Il n’existe pas de dysrythmie, ni de souffle valvulaire, ni de souffle sur les trajets des gros
vaisseaux.
La patiente se plaint de cervicalgies, de céphalées fronto-temporales et de photophobie.
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La biologie retrouve
- unionogramme normal
- CRP = 9mg/L
- VS =19 mm ala premiére heure
- un cycle glycémique normal
- un hémogramme sans anomalie
- pas de trouble de la coagulation
- Cholesterol total = 2.1 ¢g/L; HDL = 0.74g/L; LDL calculé = 1.22¢g/L;
Triglycérides = 0.71 g/L.

Le 4 septembre 2010, un TDM cérébral met en évidence un AVC ischémique
cérébelleux gauche.

Le 9 septembre 2010, un échoDoppler TSA retrouve une thrombose des deux arteres
vertébrales.
L’artére carotide interne droite ne laisse pas apparaitre de I1ésion pariétale en dehors d’une
discréte plaque calcifiée ostiale non sténosante.
L’artére vertébrale gauche présente un petit épaississement de la paroi hypoéchogene non
sténosante (1.5 mm d’épaisseur) ainsi qu’un petit épaississement ostial de la carotide interne
hypoéchogéne mesuré aux environs de 15-20% en réduction de diamétre qui pourrait étre en
rapportavec I’artériopathie inflammatoire.

Image 3: Echographie €paississement pariétal au niveau de 1’arteére carotide interne gauche

Un angioTDM aortique ne retrouve pas d’anomalie au niveau de ’aorte.

Une imagerie par résonance magnétique (IRM) encéphalique et des troncs supra
aortiques confirme la présence d’une lésion ischémique étendue dans le territoire vertébro
basilaire gauche.

Au niveau des carotides, aucune sténose significatége observée. Il n’existe pas
d’argument en faveur d’une dissection.

Par contre, une thrombose compléte des arteres vertébrales s’étend au tronc basilaire. Seule

une discrete reperméabilisation tres fine de la partie distale des arteres vertébrales est visible.
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Image 4: IRM séquence en diffusion Image 5: IRM séquence en ADC
AVC cérébelleux gauche AVC cérébelleux gauche

Image 6: Angiographie par Résonance Magnétique (ARM) : artéres vertébrales et tronc
basilaire filiforme
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Image 7: ARM coupe axiale lumiére des arteres vertébrales trés réduite

Image 8: ARM arteres vertébrales et tronc basilaire filiforme

Un traitement est initié :
- méthylprednisone 250 mg/ jour intraveineux (IV) pendant trois jours puis relais
per os avec de la prednisone 60 mg/ jour.
- anticoagulation curative par Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) pendant
15 jours puis relais par un traitement antiagrégant par clopidogrel 75mg/ jour.

Le traitement par alendronate/colécalciférol est arrété. Seule une supplémentation en
vitamine D et calcium par CALCIDOSE VITAMINE D3 est reprise.

L’¢tat clinique de Mme C s’améliore avec une diminution des vertiges et une
disparition des nausées. La kinésithérapie débutée 13 jours apres 1’accident permet une
amélioration de la marche.
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Le 16 septembre 2010, un echoDoppler des TSA de contrdle est effectué et montre un
aspect hémodynamique d’occlusion compléte de I’artére vertébrale droite et un début de
reperméabilisation de 1’artére vertébrale gauche.

Le 22 septembre 2010, Mme C. sort du service avec le traitement suivant :
- Prednisone 20mg3 fois / jour

- Calcium vitamine D 3 : 2 fois / jour

- Rabéprazole 20mg: 1 fois / jour

- Clopidogrel 75mg: 1 fois / jour

- Acétylleucine 500mg : 3 fois / jour

Elle tient debout seule et peut faire quelques pas. La marche restant cependant trés instable,
Mme C. est adressée en SSR.

Le 29 septembre 2010, durant son séjour au SSR, Mme C. présente vers 9h des
céphalées avec cervicalgie, un déficit moteur de la main droite et une hypoesthésie du bras
droit et de I’hémiface droite. A I’arrivée aux urgences, le déficit moteur et I’hypoesthésie ont
régresse (soit une durée des troubles évaluée a 2h) mais il existe une dysarthrie accompagnée
d’un discret manque du mot.

L’examen retrouve une dysarthrie, une dysmétrie au niveau du membre supérieur
droit, un nystagmus hatinto rotatoire bilatéral. Il n’existe pas de déficit sensitivomoteur.
Les réflexes ostéotendineux sont symétriques aux quatre membres et les cutanés plantaires
sont indifférents.

L’IRM cérébrale met en évidence des séquelles de 1’accident ischémique cérébelleux
gauche ainsi qu’un nouvel accident ischémique cérébelleux droit dans le territoire de 1’artere
cérébelleuse supérieure. L’aspect pathologique des artéres vertébrales et du tronc basilaire
déja observé précédemment persiste, cependant il est noté une thrombose de la portion
terminale du tronc basilaire.

Image 9: IRM séquence en diffusion AVC cérébelleux droit
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Image 10 IRM T2 FLAIR : AVC ischémique cérébelleux droit.

Image 11: ARM : Artéres vertébrales et tronc basilaire filiformes.

i

Le traitement est modifié avec remplacement du clopidogrel par acide
acétylsalicylique et introduction d’un traitement anticoagulant par fluindione sous couverture
d’HBPM. Les modalités de la corticothérapie ne sont pas modifiées.

Avec ce traitement, 1’état clinique de Mme C. s’améliore avec récupération complete
de la dysarthrie.

Le 7 octobre 2010, Mme C. regagne le SSR avec
- Fluindione 20mg : 1 fois / jour
- Acide acétylsalicylique 75mg : 1 fois / jour
- Rabéprazole 20mg: 1 fois / jour
- Prednisone 20mg : 3 fois / jour
- Calcium vitamine D3 : 2 fois / jour
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Deux mois aprés sa sortie, les troubles de la marche lié§' &YQT persistent, le
syndrome inflammatoire en rappastec I’ACG est controlé et la corticothérapie est en cours
de décroissance. Apres discussion en réunion pluri disciplinaire, le traitement anticoagulant
est arréte, seul le traitement antiagrégant par acide aceétylsalicylique 75mg est maintenu.

Un angioTIM fait le 25 janvier 2011 retrouve une reperméabilisation de 1’artére
vertébrale gauche, mais restant visualisée comme tres fine. Le flux de D’artére vertébrale
droite n’est pas percu complétement. Il est difficile de savoir s’il s’agit d’'une thrombose
complete ou si le tronc basilaire est perméable.

A la sortie de rééducation la patiente ne peut regagner son domicile et intégre un
EHPAD. Elle a recouvré une autonomie partielle : elle marche seule avec un déambulateur.
Une diplopie par parésie du VI gaughesiste ainsi qu’un syndrome cérébelleux cinétique
droit. La décroissance de la corticothérapie se poursuit.

Ce cas clinique illustre une ACG compliquée 45 jours apres linitiation d’une
corticothérapie a faible dose par un AVC grave vertébrobasilaire survenu en deux temps.

17



CAS N°3

Monsieur S, agé de 66 ans, en congé éloigné de son domicile, ressent le 25 juillet 2013
a 3h une sensation de vision double et une instabilité. Devant la constatation d’une diplopie
secondaire a une parésie du muadtiicteur droit de I’ceil gauche et d’une ataxie et dans un
contexte d’HTA aigu chez un patient non connu comme étant hypertendu, le praticien évoque
un AVC.

Monsieur S n’a pas d’antécédent particulier en dehors d’un tabagisme actif évalué a 40
paquet-années. Il ne prend aucun traitement.

L’examen aux urgences du centre hospitalier de Dax retrouve :

- TA =180/100 mmHg.

- Fréquence cardiaque = 98 bpm

- Saturation en air ambiant = 98%
Le patient est conscient et cohérent.
Il présente une diplopie verticale aveaéiec du muscle adducteur droit de I’ceil gauche et
une instabilité a la marche.
L’examen des autres paires craniennes est sans anomalie. Il n’existe pas de déficit
sensitivomoteur. Les examens cardiovasculaire, pulmonaire et abdominal sont sans
particularité.

Le bilan biologique révéle :

- Un syndrome inflammatoire CRP = 142 mg/L.

- Leucocytes = 10 000 / ml

- Bilan lipidique : HDL = 0,35g/L ; LDL =1,49¢/L ; Triglycérides = 0,92g/L.
- Hémoglobine glyquée = 4.6%

- Clairance de la créatinine > 90 ml/min par la formule de cockroft.

Le TDM cérébral sans injection de produit de contraste réalisé en urgence est normal.

Une IRM cérébrale, faite le méme jour, retrouve en diffusion et de maniere trés
discrete en T2 un hyper signal punctiforme sur la partie postérieure paramédiane gauche du
tronc, a la limite supérieure du pont. Il existe en regard une chute du coefficient de diffusion
apparente, le tout étant en faveur d’un petit foyer ischémique récent du tronc cérébral. Il n’est
pas retrouvé d’occlusion visible sur les principales branches artérielles du polygone de Willis.

Au niveau des troncs supra aortiques, il n’y a pas de signe de dissection ou d’occlusion. Les
bifurcations carotidiennes apparaissent un peu athéromateuses mais sans sténoses notable.
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Image 12 IRM séquence en diffusion Image 13 ARM : Pas de lésion visible
Iésions discrétes évocatrices d’AVC du tronc.

Le patient est hospitalisé en Unité Neurovasculaire (UNV) au CH Dax. Un traitement
anti hypertenseur par perindopril 5 mg le matin est introduit ainsi qu’un traitement anti
agrégant par acide acétylsalicylique 160 mg et une statine atorvastatine 80 mg.

Devant les difficultés d’endormissement, un traitement hypnotique par zolpidem 10 mg est
prescrit.

La surveillance scopique du patient lors de son séjour en UNV ne met pas en évidence
d’anomalie du rythme cardiaque.

Une échographie cardiaque trans-oesgjanae ne retrouve pas d’élément évocateur
de cardiopathie emboligéne.

Un echoDoppler des TSA met en évidence une infiltration athéromateuse des
bifurcations carotidiennes sans retentissement hémodynamique significatif ainsi qu’un index
de résistance symétrique au niveau des territoires vertébraux.
Un anévrisme de l’aorte abdominale sous rénale mesuré a 50 mm de diameétre antéro
postérieur est découvert. Fusiforme, il s’étend aux axes iliaques. Les mesures ne sont pas
précises. Il existe un pourtour péri anévrismal hypoechogéne.

Devant la découverte de cet anévrysme, un TDM est demandé. Il précise un
anévrysme fusiforme du segment V aortique, de 5 cm de grand axe, circulant a plein canal. Le
collet supérieur, sis juste en aval de I’ostium de ’artére mésentérique inférieure, perméable,
se situe 5 cm en dessous des ostia des artéres rénales droite et gauche et le collet inférieur
englobe la bifurcation iliaque.

L’anévrysme est entouré d’une gangue centimétrique a limites floues, assez dense (38 UH),

qui doit faire écarter 1’éventualité d’une instabilité anévrysmale avant de retenir une fibrose
rétropéritonéale (attraction et la médialisation des uretéres, sans syndrome obstructif urinaire
d’amont).

La surcharge athéromateuse a des contours irréguliers, sans franche ulcération, sur la portion
proximale du segment V, non ectasique (25mm).

Les segments aortiques 1V, I, IlI, 1,s0nt de calibre normal. Il n’existe pas de surcharge
athéromateuse marquée.

Aucun épanchement intra-péritonéal ou pleuropéricarditpse visible.
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Image 14 AngioTDM Anévrysme de 1’aorte abdominale avec périaortite.

Devant cet aspect de périaortite, I’hypothése d’une vascularite est trés probable.

Une biopsie thrtere temporale est effectuée devant une périaortite chez un patient

ayant une CRP élevée et victime d’'un AVC au niveau du territoire vertébral. Elle confirme
une ACG.

Un traitement par prednisolone 1mg/kg/j soit 80 mg/ jour le matin et ésoméprazole
20 mg/ jour est débutée le 2 aout 2013.

Le patient évolue favorahient avec régression de I’instabilité. Il persiste une
discréte géne lors des changements de position, mais la marche est quasi-normale sans aide.
La parésie du III gauche évolue favorablement mais la diplopie nécessite toujours le port d’un
cache oculaire.

Le patient regagne son domicile.

Au mois de novembre 2013, le patient est revu. La corticothérapie est en cours de
décroissance a 40 mg/ jour de prednisolone.
Sur le plan neurologique, la récupération se poursuit avec une disparition de la diplopie. Des
sensations d’instabilité intermittentes sont décrites.
Une prise de poids de 15 kg est survenue depuis la sortie d’hospitalisation. Les conseils
hygiénodiététiques concernant la corticothérapie sont renouvelés. Un bilan dentaire est
conseillé avant d’envisager une perfusion d’acide zolédronique.
La décroissance de la corticothérapie préconisée est une diminution de 10 mg de Cortancyl
tous les 15 jours jusqu’a 20mg puis une diminution de 2.5mg par mois jusque 10 mg puis une
diminution de 1 mg par mois jgs’a I’arrét.

Ce cas illustre un AVC du tronc cérébral révélant une ACG compliquée de périaortite.
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Image 15 Compte rendu de la biopsie de 1’artére temporale

BIOPSIE BILATERALE D'ARTERE TEMPORALE

.68 2 segmants artdriels communigués séparément et topographiés drolt ot gauche ont 6té
examings chacun sur 3 pians de coupe Macroscopique dédités sur 12 niveaux de coupes sérides.
Histologiquement. le segment anériel gauche se caractérise par is présance, au niveau de lintima, de fa
méd:a et & un moindre degré de I'acventice, de petits foyers inflammatoires mononucléds lympho-
histiocytaires s'accompagnant d'une fragmentation de ia imitante élastique inteme et de la limitante
élastique externe. | n'a pas &lé visualss de celivie géante. La lumidre artérielie reste de calibre
subnormal.

Le prélévemant artériel droit est de structure histologaue subnormale sans lésicn inflammatoire.

CONCLUSION : discrets remaniements inflammatoires multifocaux, panpariétaux, avec
fragmentation de la limitante élastique interne sans celiule géante visible, en
faveur d’'une MALADIE DE HORTON EVOLUTIVE.

Absence de signe histologique de malignité

Le 08/0872013
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CAS N°4

M. L., 4gé de 75 ans, est adressé en urgence a 1’hdpital de Libourne par son médecin
traitant le 11 décembre 2010. Il présente depuis la veille une instabilité a la marche, des
vertiges et des vomissements.

Ses antécédents sont les suivants
- une HTA
- une bronchopathie chronique obstructive
- une prothee totale de hanche droite
- un décollement de rétine au niveau de I’ceil droit
- une chirurgie de la cataracte de I’ceil droit
- une appendicectomie
- un tabagisme a 25 paquets/année sevré depuis 1 an au moment des évenements.

Il prend un traitement par manidipine 10 mg et valsartan 160 mg.

Depuis environ trois mois le patient se plaint d’une asthénie et d’une hypersensibilité
au niveau du cuir chevelu. Il évoque également trois épisodes de baisse d’acuité visuelle de
type amaurose transitoire. Il décrit une claudication de la machoire.

Un bilan a été effectué :
- Syndrome inflammatoire biologique : VS = 87mm a la premiére heure ; CRP 124
- Leucocytes : 12 080/mim
- Hémoglobine 13g/100ml VGM 92
- Electrophorese des protéines sériques : hyperalpha proteinemie (1 et2).

Un échoDoppler des vaisseaux du cou retrouve au niveau carotidien, une surcharge
athéromateuse a prédominance droite sans signe de sténose. Une augmentation des index de
résistance au niveau des artéres vertébrales peut étre compatible avec une insuffisance
artérielle vertébrobasilaire.

Une IRM encéphalique montre la présence d’une petite 1ésion vide de signal au niveau
frontal droit, pouvant correspondre a un artéfact. Aucune autre anomalie n’est retrouvée par
ailleurs.

Suspectant une ACG, son médecin traitant a prévu une consultation neurologique pour
le 14 décembre 2010.

Le 10 décembre 2010, survient brutalement une sensation d’instabilit¢ avec des
vertiges et des vomissements qui motivent une consultation meédicale le lendemain seulement.
Devant une suspicion d’AVC, le patient est adressé aux urgences. L’examen retrouve un
syndrome cérébelleux statique et cinétique droit avec signe de Romberg positif. Les examens
cardio vasculaire, pulmonaire et abdominal sont sans anomalie.
Les pouls temporaux ne sont pas perdus,ekiste pas de douleur ni de signe inflammatoire
lors de I’examen. L’interrogatoire retrouve cependant des douleurs modérées au niveau des
ceintures scapulaires et pelviennes évoluant depuis quelques mois.
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Un bilan biologique laisse apparaitre :
- Un syndrome inflammatoire important : VS = 77mm ; CRP = 90 mg/L
- Leucocyte = 14.6 G/L dont PNn = 11G/L
- Hb=12.8g/100ml ; VGM =91
- TP =66%; TCA=1.

Un TDM cérébral, effectué en urgence, met en évidence des lésions cérébelleuses
droites d’origine ischémique.

Dans ce contexte de maladie de Horton, un traitement est instauré immédiatement
avec :

- Bolus de corticoides IV : méthylprednisone 1g/jour pdt 3 jours

- Antiagrégantplaquettaire : Acide acétylsalicylique 75 mg/jour

- Anticoagulation a dose préventive : enoxaparine 0.4ml/jour.

Le patient est transféré en médecine interne.

Un avis ophtalmologique retrouve une acuité visuelle de 6/10 a droite et de 8/10 a
gauche, Parinaud 2 bilatéral. Un nystagmus rotatoire droit est obk&xgmen a la lampe a
fente décrit une cataracte a gauche, un implant en place a droite (antécédent chirurgie de
cataracte). Le fond d’eeil est normal. Le champ visuel est normal. La tomographie par
cohérence optique est sans anomalie. Il n’existe pas de neuropathie optique.

Le bilan étiologique est réalisé.
Un Holter ECG retrouve de bréves salves de tachycardie auriculaire.
L’échographie cardiaque ne présente aucune particularité.

L’échoDoppler des TSA décele des lésions athéromateuses des axes carotidiens sans
sténose hémodynamiquement significative. La vertébrale gauche est normale. La vertébrale
droite est difficile a visualiser car calcifiée mais semble perméable. I1 n’est pas noté
d’épaississement de la paroi artérielle.

Le 13 décembre 2010, le patient présente une paralysiesfdtiliire centrale droite
avec mono parésie du membre supérieur droit et dysarthrie.

Le bilan biologique a ce moment retrouve

- Unionogramme normal

- Créatininémie = 77umol/L ; urée = 8mmol/L

- Glycémie = 6.3 mmol/L

- Bilan lipidique : Cholestérol total = 2,05 g/L; Triglycérides = 0,79 g/L;
HDL cholestérol = 0,39 g/L ; LDL cholestérol : 1.51g/L

- Régression du syndrome inflammatoire VS = 53 mm a la premiere heure ;

CRP =18 mg/L; fibrinogéne = 6.89 g/L

- Leucocytes =17.8 G/L dont PNn = 15.1 G/L

- Bilan hépatique normal

- Electrophorése des protéines: hyper alphaglobulinemie et hypoalbuminémie
(Albumine = 26g/L) témoignant probablement de I’ancienneté du syndrome
inflammatoire.

- Dosage pondéral des immunoglobulines normal.

- Haptoglobine élevée a 3.42g/L.
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L’IRM met en évidence un AVC ischémique lacunaire de la région latérobulbaire
droite, de I’ensemble de I’hémisphére cérébelleux droit inféromédiane et de la région
vermiocérébelleuse inféromédiane. Il n’y a pas de remaniement hémorragique intra
parenchymateux.

Sur la séquence axiale T2 en saturation de graisse, une occlusion compléte de I’artere
vertébrale droite jusque dans sa portion V4 endo cranienne sans signe de dissection est
visualisée. Le tronc basilaire présente un aspect gréle de facon réguliére avec ute varia
anatomique des deux vertébrales postérieures naissant de la face postérieure des carotides.

Une ARM confirme I’occlusion de I’artere vertébrale droite.
Il existe une sténose au niveau de 1’ostium de I’artére vertébrale gauche avec un aspect
irrégulier de sa portion V1. Une discréte surcharge d’allure athéromateuse dans sa portion V2,
V3 et V4 est mise en évidence mais 1’artére vertébrale gauche reste d’un calibre correct sans
sténose majeure.
La confirmation d’un aspect trés gréle du tronc basilaire sur tout son trajet vascularisé
uniquement par I’axe vertébral gauche est a noter.
Il n’existe pas d’anomalie significative sur les axes carotidiens ni a 1’étage cervical, ni a
I’étage endocranien.

Une biopsie d’artere temporale gauche permet d’obtenir un fragment de 11 mm.
Le résultat de I’anatomopathologie est un aspect d’ACG.

Le traitement par bolus de méthylprednisolone 1g/jour est & nouveau instauré pendant
3 jours puis relayé par prednisone 50mg/ jour per os. Le traitement par acide acétylsalicylique
75 mg est maintenu ainsi que le traitement par HBPM a dose préventive enoxaparine
0.4mll/jour.

Le patient quitte le service le 21 décembre pour un service de convalescence. La
biologie au moment de la sortie est correcte avec une CRP a 16mg/ml en diminution.

Son traitement de sortie se compose des principes suivants
- Tiotropium
- Zopiclone
- Valsartan 160mg
- Esomeprazole20mg
- Tamsulosine LP 0.4mg
- Acide acétylsalicylique 75mg
- Calcium 500mg
- Lactulose
- Prednisone 50mg/jour pendant 10 jours, puis 40mg/jour pendant 10 jours, puis 30
mg/jour pendant 10 jours.
- Enoxaparine 0.4ml/jour.

Au cours de la convalescence, il n’est pas retrouvé de paralysie faciale. Les troubles de
la marche s’améliorent avec une marche possible initialement avec 2 cannes puis une seule.
Le patient regagne son domicile au bout de trois semaines.

Au cours du suivi, il n’apparait pas de signe clinique de récidive, mais la réascension

de la CRP lors des passages de 30 mg a 20 mg et de 20 mg a 15mg de prednisone ont imposeé
le ralentissement la diminution.

24



Un TDM abdominal, réalis¢ 6 mois aprés 1’hospitalisation dans le cadre
d’épigastralgies, a mis en évidence une dilatation anévrysmale de 1’aorte sous rénale associée
a un thrombus sans anomalie au niveau de I’artére mésentérique ni des arteres rénales. Cette
découverte d’anévrysme n’a pas entrainé de modifications thérapeutiques.

Au bout de 18 mois, le sevrage total en corticoides est obtenu avec un test au
synacthéne normal au moment de 1’arrét.

Trois mois apres 1’arrét de la corticothérapie, la CRP est a 6 mg/L et le patient ne
présente aucun symptome d’ACG. Une surveillance réguliére clinique et biologique reste
préconisée.

Ce cas illustre un AVC du territoire vertébro-basilaire compliquant une ACG dans un
contexte de tterd a I’initiation du traitement.

Image 16 Compte rendu de biopsie de I’artére temporale

BIOPSIE IMARTERE TEMPORALE
Henscignements clinigues ¢

Le fragment communiqué mesurait 11 mm. IF a été inclos en wialité en 4 niveaux de coupe
macroscopique et de trés nombrenx de coupe microscopiquement sEriés,
A lexemen microscopique, la paroi ardriells est italement dissociée el particllement détraile par une
réaction inflammatoire pyigominant au niveau de la média. Cette réaction inflammtoire est polymorphe
ivec prézence de s pombreuses cellules péuntes multinucléées. Lendothélium n'est prafiquement plus
visible el I tissu sous endothlisl est trés Epaissi, inflammatoire. La lumigre est por endroit extrémement

réclisite,
Conclusion ; Aspect de maladie de Horton.
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2. LA MALADIE DE HORTON OU LI’ARTERITE A
CELLULES GEANTES.

2.1 HISTORIQUE

Si l’artérite a cellules géantes a ¢t¢ définie récemment par 1’association de signes
cliniques, biologiques et histologiques caractéristiques, il est peu probable qu’il s’agisse d’une
pathologie d’apparition récente.

Des témoignages bien plus anciens permettent de penser que cette entité existait et était
méme identifiée comme une maladie particuliére.

Les plus anciens témoignages donnant des descriptions clinigues compatibles avec une
artérite a cellules géantes sont des représentations artistiques.

Dars une tombe égyptienne, datant de I’époque araméenne, un harpiste aveugle est
représenté avec des paupieres gonflées et des artéres temporales trés visibles. Pour
Appleboom, cette ceuvre retrouvée dans le tombeau de Pa-Aton-Em-Heb datant de 1350 avant
JC, &t probablement une représentation d’un patient atteint par une ACG. (2,3)

Des artéres temporales trés individualisables visibles sur des tableaux*dtisié¢le tels
celui du peintre Jan van Eyck : « La Madone au chanoine van der Paele » datant de 1436 ou
celui du peintre Piero di Cosimo: « Francesco Gamberti » datant de 1482 concordent
¢galement avec une représentation ancienne de I’ACG. (3)

Image 17 : Image 18 Détail du tableau Image 19
Le harpiste aveugle « La Madone au chanoine « Francesco Gamberti »

Van Der Paele »

Au X*®™ siecle, a Bagdad, Ali Ibn Isa, ophtalmologiste, décrit dans son ouvrage le
Tadhkirat une technique chirurgicale d’exérése de I’artére temporale.
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Cette intervention aurait été entreprise pour soulager les troubles de la vision, les
céphalées mais également la fiévre, I’inflammation des muscles temporaux ; troubles étant
décris comme pouvant conduire a la perte de vision et a I’apparition fréquente d’un chémosis.

(3) Devant cette description, il est difficile de ne pas évoquer I’ACG dont I’analyse
histologique n’a pourtant pas été rapportée.

En 1890, Hutchinson rapporte le cas d’un patient agé d’environ 80 ans présentant une
inflammation bilatérale des arteres temporales. Il décrit ensuite une évolution vers
I’atténuation puis la disparition du pouls de ces artéres ainsi qu’une persistance de
I’inflammation. Le médecin évoque alors « une artérite thrombotique liée a 1’age ». Il s’agit 1a
de la premiére identificationfficielle de I’ACG en dépit du fait que le mécanisme de la
pathologie soit erroné.(3)

En décembre 1932, Horton et son équipe publient les cas de deux patients vus a la
clinique Mayo dans le comté de Rochester aux Etats Unis d’Amérique au printemps 1931. Les
deux patients, une femme de 52 ans et un homme de 68 ans, présentent depuis 4 a 6 semaines
une hyperthermie, une asthénie, une anémie, des douleurs et une tension en regard des arteres
temporales. Devant ces symptébmes, une biopsie de la zone inflammatoire est réalisée et
I’analyse histologique retrouve des 1ésions d’artérite et de périartérite décrites comme étant
extrémement chroniques.
Cette pathologie n’a jamais été décrite auparavant.
A la lumiére du suivi des patients et de signes cliniques caractéristiques, une seconde
publication est faite a propos des méme cas en 1934. A ce mignkentiaudication de la
machoire et les douleurs au niveau du cuir chevelu sont décrites pour la premiere fois comme
signes cliniques de I’ACG. (3)

L’ACG est donc définie comme une entité pathologique. Ses principaux signes cliniques

et les lésions anatomopathologiques caractéristiqgues sont identifiés. Le nom de son premier
descripteur lui sera donné. La maladie de Horton est désormais connue et identifiable.

2.2 EPIDEMIOLOGIE

2.2.1Lincidence de I’ACG

I1 existe une disparité des atteintes de 1’ACG, vascularite la plus fréquente chez les
personnes agées de plus de 50 ans, entre les différentes parties du globe.
(L’age de 50 ans est retenu car c’est 1’age retenu par les critéres de classification les plus
couramment utilisés. Les cas d’artérite a cellules géantes plus précoces sont
exceptionnellement décrits).

I1 semble qu’il y ait un gradient géographique nord sud dans la fréquence de I’atteinte
avec une incidence plus élevée pour les pays du nord.

Sdon les études, on peut identifier des zones géographiques différentes (Tableau I)
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Des zones ou I’incidence de la maladie est plutot élevée (entre 18,8 et 76,6/100 000 habitants
de plus de 50 ans) :
- Pays d’Europe du nord : Danemark (Incidence entre 20,4 et 76,6/100 000 habitants
de plus de 50 ans selon les densités de population) ; Finlande (69,8/100 000
habitants de plus de 50 ans) ; Norveége, Islande, Suede
- Comté d’Olmstead (Minnesota - Etats Unis)

Des zones ou I’incidence semble moins importante (entre 6,9 et 10,9/100 000 habitants de
plus de 50 ans) :
- le sud de I’Europe : France (Loire atlantique 9,4 pour 100 000 habitants de plus de
50 ans (4), Dijon 10,9/100 000 habitants de plus de 50 ansofdl)de 1’Italie ;
nord-ouest de I’Espagne.
- Saskatoon (SaskatchewaiCanada) : environ 9,4/100 000 (5) .

Et des zones ou elle est faible (entre 1 et 1,58/ 100 000 habitants de plus de 50 ans) :
- Tennessee : 1,58/100 000 (6)
- Ecosse : 1,3/100 000 (7)
Jérusalem 1/100 000 (8)
Japon 1,47 pour 100 000 (9)

Tableau I: Incidence de I’artérite a cellules géantes selon les pays et selon les années

Incidence 10°
Lieu Référence| Années de suivi| personnes agées dg

plus de 50 ans
Norvege (10) 1992-1996 32.8
Danemark (11) 1982-1994 20.4

(12) 1982-1985 76.6

Finlande (13) 1984-1988 69.8
Islande (14) 1984-1990 27
Suéde (15) 1976-1995 22.2
Comté d’Olmsted (Etats Unis) (16) 1950-1999 18.8
France Loire atlantique 4) 1970-1979 9.4
France Dijon (@) 2001-2011 10.9
Italie (région Emilie) a7) 1980-1988 6.9
Espagne (Nord ouest) (18) 1981-2005 10.2
Canada (Saskatoon ville) (5) 1998-2003 9.4
Tennessee (Etats Unis) (6) 1971-1990 1.58
Ecosse @) 1964-1977 1.3
Jérusalem (8) 1980-1991 1
Japon (9) 1997 1.47

Et enfin des zones ou I’incidence n’est pas connue mais des études visant a I’obtention d’une
estimation ont été réalisées:
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Deux études chinoises ayant étudiées les pathologies rhumatismales sur de large
¢chantillon n’ont pas mis en évidence d’ACG (19-21). Une publication de Singapour fait tout
de méme état de sept cas de patients d’origine chinoise ayant une ACG avec biopsie d’artére
temporale positive (22).

Dans les paysarabes, peu de données sont disponibles. L’incidence semble plutot
faible, une publication saoudienne faisant état de 7 biopsies positives sur 102 sur une période
de 22 ans (23).

Des études retrouvent des incidences différentes pour des sujets d’origine ethnique différentes
vivant au méme endroit.

Ce phénomene pourrait également expliquer la trés faible incidence de la maladie
retrouvée dans I’étude épidémiologique portant sur le Tennessee ou les sujets d’origine
africaine étaient nombreux.

Pour les populations asiatiques, une étude rétrospective, réalisée aux Etats Unis
d’Amérique par ['universit¢ de Californie sur des sujets d’origine ethnique différente,
retrouve une différence d’incidence significative selon 1’origine ethnique et propose une
estimation de I’incidence de 0,09 a 1,5 /100 000 (24).

Liu et al. rapportent une étude pottainr 121 biopsies d’artéres temporales faites dans
un centre hospitalier du comté de Los Angeles. 19 des 66 patient blanc (29%), 1 des 9 patients
asiatiques et aucun des 40 patients d’origine hispanique ou des 6 patients d’origine Africaine
ont eu des biopsies positives. Ces différences étaient statistiquement significatives lorsque
I’on compare le nombre de biopsies positives chez les patients d’origine blanche et les
patients d’origine hispanique. (25)

Le sex ratio identifié par ces études est globalement de deux hommes pour 5 femmes.

Le risque de développer une artérite a cellules géantes s’accroit avec 1’age, il est 20
fois plus important aprés 90 ans qu’entre 50 et 70 ans. (26)

2.2.2 La prévalence
Il existe peu de dmées concernant la prévalence de I’ACG.

La prévalence évaluée a partir de I’incidence dans le comté d’Olmstead dans le
Minnesota est de 278/100 000 (21,16).

La prévalence estimée dans le nord de 1’ Allemagne est de 24/100 000, et de 30/100
000 dans le Sud de I’Allemagne (21).

Une étude récente réalisée en Tunisie estime la prévalence de I’ACG a 7/100 000 (27).

La prévalence la plus faible est rapportée au Japon avec un taux de 1,47/100 000 (9).

Les études réalisées étant peu nombreuses et de faible puissance statistique (échantillons de
petite taille), les données quant a la prévalence restent peu fiables. (21)

2.2.3 L’évolution de I’incidence : augmentation sur les dernieres
années ?

Il a été constaté dans plusieurs études une augmentation de 1’incidence de I’ACG au
cours des années :
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- Dans le comté d’Olmsted, Salvarani et al. (16) retrouvent sur leur suivi sur 30 ans
une incidence de 6,7/100 000 entre 1950 et 1954 et un taux de 22,3 entre 1975 et
1979 pour ensuite se stabiliser autour du taux de 18,5 pour 100 000 personnes
ageées de plus de 50 ans.

- En Suisse, une étude décrit un phénoméne similaire avec une incidence de
16,8/100 000 entre 1973 et 1975 puis de 18,3/100 000 entre 1977 et 1986, et
22,2/100 000 entre 1976 et 1995. (26)

- Dans une étude sur le nosdest de ’Espagne, Gonzalez-Gay et al. retrouvent
également une augmentation de I’incidence au cours du temps. Elle est de 3,18
pour 100 000 personne ageés de plus de 50 ans entre 1981 et 1985, de 8,15/100 000
entre 1886 et 1990, 10,53/100 000 entre 1991 et 1995, 15,9/100 000 entre 1996 et
2000, 12,92/100 000 entre 2001 et 2005. Cette augmentation est statistiquement
significative pour 1’augmentation avant les années 2000 (p=0,001). Il apparait
également une diminution des complications de type ophtalmologiques
statistiquement significative, pour 1’auteur ceci n’est pas en rapport avec une prise
en charge plus précoce des patients puisque le temps moyen entre I’apparition des
signes cliniques et le traitement est@&me quel que soit I’année considérée. (18)

Ces constatations ne seraient qu’un artéfact: I’augmentation du nombre de cas
diagnostiqués ne révelerait pas une augmentation réelle de I’incidence de la pathologie mais
juste une prise en charge plus adéquate de la pathologie permettant de diminuer le nombre de
cas non diagnostiqués jusque-latt€meilleure sensibilisation des praticiens a I’ACG permet
de prendre en charge les patients atteints plus précocement et de réduire les complications.
(26)

2.2.4 Evolution de I’incidence: Variations saisonniéres?

Certaines études ont trouvé des pics d’incidence a des moments particuliers de
I’année : la fin du printemps et le début de 1’été dans une étude Israélienne (28).

D’autres études ont également montrés des phénomeénes du méme type. (29) (30) sans
qu’ils y ait de concordance en terme de rythme saisonnier entre ces différentes constations.

L’étude de Gonzalez-Gay et al. portant sur le nord-ouest espagnol ne retrouve pas de
variation entre les saisons. (18)

L’hypothése d’une cause infectieuse a ce phénoméne a été avancée mais n’a pas pu étre
confirmée.

2.3 CLASSIFICATION DES VASCULARITES
Plusieurs modeles de classification ont été proposés, prenant en compte des criteres
clinigues mais aussi histologiques.
En 1990, I’American College of Rheumatology (ACR) a proposé une classification

des vascularited.es critéres de classification de I’ACR sont encore utilisés pour établir le
diagnostic d’ACG lorsqu’une vascularite est suspectée.
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Actuellement la classification et la nomenclature retenue lors de la conférence de Chapell Hill
en 1994 est la plus utilisée. (31)

Les vascularites primitives sont classifiées en fonction de la taille des vaisseaux
qu’elles atteignent :
- Atteinte des gros vaisseauk maladie de Takayasu et I’artérite a cellules géantes.
- Atteinte des vaisseaux de moyen calibre: le syndrome de Kawasaki et la
périartérite noueuse.
- Atteinte des petits vaisseaux : la granulomatose de Wegener, la polyangéite
microscopique, le purpura d’Henoch Schonlein

Tableau Il Classification des artérites

Aorta and Medium

F ; Arterioles | Capillaries | Venules | Veins
large arteries arteries

Giant-cell arteritis
Takayasu’s arteritis

Polyarteritis nodosa

Kawasaki’s disease L

Wegener’s granulomatosis
Churg-Strauss syndrome
Microscopic polyangiitis

Essential cryoglobulinemia
Henoch-Schionlein purpura
Cutaneous leukocytoclastic

Behcet’s disease

2.4 CRITERES DIAGNOSTIQUES

Il n’y a pas de critére diagnostique standardisé permettant de poser un diagnostic de
certitude d’ACG.

L’ACR propose en 1990 des critéres de classification basés sur I’étude d’une
population de 807 patients atteints d’artérite a cellules géantes. (32)

I1 est a rappeler que les criteres de classification d’ACG ont été définis en 1990 par
I’ACR dans le but de d’identifier une ACG pour un patient dont le diagnostic de vascularite a
déja été posé. Or certains auteurs utilisent ces criteéres afin d’inclure dans leurs études des
patients qu’ils pensent atteints d’ACG mais dont le diagnostic de vascularite manque au
préalable. Il s’agit la bien de criteéres de classification n’ayant pas été validés dans un but
diagnostique.
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Tableau IlI: Les critéres de classifition définis par I’ACR

Au moins trois des 5 critéres doivent étre présents

- Age au début de la maladie d’au moins 50 ans

- Céphalées d’apparition récente

- Anomalie de I’artére temporale a la palpation (induration, ou diminution du pouls)

- Vitesse de sédimentation (VS) supérieure a 50 a la premiére heure.

- Biopsie d’artére temporale mettant en évidence une artérite a cellules géantes

Lorsque 3 critéres au moins sont présents la sensibilité et de 93,5% et la spécificité de 91,2%.

Aucun de ces criteéres n’est nécessaire et indispensable pour classifier un patient comme ayant
une ACG.

L’ACR a également proposé une autre version de ses critéres de classification

- Age de début de la maladie supérieur a 50 ans

- Céphalées d’apparition récente (ou céphalées d’un nouveau type si antécédents de
céphalées)

- Anomalie clinique d’une artére temporale (induration a la palpation ; abolition du
pouls) non lié a I’athérosclérose

- Hypersensibilité du cuir chevelu

- Claudication de la machoire a la déglutition

- Anomalies histologiques évocatrices lors de I’examen du prélevement d’artere
temporale.

Deux criteres doivent étre remplis. Leur sensibilité et spécificité sont évaluées respectivement

a 95,3% et 90,7%. Mais ces critéres ne permettent pas de faire la différence avec d’autres

types de vascularite systémique nécrosante tels la poly angéite nécrosante par exemple. (33)
Des criteres diagnostiques om¢ groposés par le groupe qui a dirigé 1’étude GRACG

(groupe de recherche sur I’ACQG).

lIs ont été utilisés par une équipe francaise qui a réalisé une étude multicentrique sur
I’incidence des accidents cardio vasculaire au cours de la maladie de Horton.
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Tableau IV: Les critéres diagnostiques définis pour I’étude GRACG : (34)

Critéres diagnostiques utilisés par le GRACG pour I’ Artérite a cellules géantes

Age supérieur & 50 ans

. VS supérieure a 40 mm a la premiere heure

Réponse clinique aux corticoides en 72h

. Artére temporale cliniguement anorméieflammation, cedéme, nodules rougeur)

1.
2
3
4. Biopsie d’artéres temporale positive
5
6

. Troubles visuels (cécité, diplopie), y compris ceux survenant durant la pre
semaine de traitement

~

Claudication de la machoire

8. Céphalée temporale, Céphalées, douleur faciale ou sensation d’cedéme facial

9. Symptbmes systémiques de type : fievre supérieure a 38°, perte de poids supe
10% du poids total, anorexie, malaise, asthénie

Pour étre diagnostiqués atteints d’ACG, les patients devaient répondre aux criteres 1 et 3.
Ensuite les patients sont séparés en deux catégories :
- ACG a biopsie positive quand le critere 4 est également présent.
- ACG a biopsie négative si le critere 4 n’est pas rempli. Ils devaient dans ce cas remplir
le critéere 2, et deux autre criteres parmi les criteres 5 a 9.

Tous les patients inclus dans I’étude satisfaisaient aux critéres ACR. (34)
I n’y a pas d’évaluation de la spécificité et de la sensibilité de ces criteres.

Actuellement, 1’obtention d’une biopsie d’artére temporale positive avec des signes
pathognomniques d’ACG telle que la destruction de la limitante élastique interne est le gold
standard pour poser un diagnostic.

Nous ne disposons pas d’attitude standardisée pour porter le diagnostic d’ACG. La
biopsie d’artére temporale doit €tre réalisée de maniere systématique mais 1’obtention d’un
prélévement négatif n’exclue en rien le diagnostic d’ACG, en effet un patient répondant aux
criteres de classification de ’ACR peut étre considéré comme atteint d’ACG par certains
auteurs.

2.5 SIGNES CLINIQUES

L’ ACG se présente de manicre trés variable.
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La phase initiale de la pathologie est décrite comme étant parfois brutale et parfois
progressive. (35)

Les signes cliniques classiquement retrouves sont les suivants :

> Des signes généraux

lls sont présents chez environ la moitié des patients

- Asthénie fréquemment décrite.

- Hyperthermie, fréquente, présente chez plus de la moitié des patients, généralement
autour de 38°C, pouvant atteindre 39°C voir 40°C chez 15% des patients ayant
d’autres signes cliniques. (35,36)

- Amaigrissement, souvent secondaire a une anorexie, pouvant parfois atteindre 10% du
poids du corps.

» Des signes rhumatologiques

Un tableau de pseudo polyarthrite rhizomélique est présent dans 40% des cas environ
(37).1l se caractérise par des arthromyalgies inflammatoires bilatérales et le plus frequemment
symétriques ; rhizomélique (intéressant les épaules, le rachis cervical et/ou la racine des
membres inférieurs) avec un enraidissement matinal prolongé (supérieur a 45 minutes).

Des troubles musculosquelettiques sont présents chez 23% des patients (37), des
synovites, des gonflements au niveau des articulations et des cedémes des mains et des pieds
sont également décrits.

On retrouve aussi frequemment une bursite sous acromio deltoidienne bilatérale.
Des ténosynovites sont présentes dans 5% des cas. (37).

> Des signes céphaligues

Des céphalées sont retrouvées dans environ 60% des cas ; elles sont décrites de
maniére variable : pulsatiles, lancinantes, permanente (avec parfois des paroxysmes). Elles
sont typiquement temporale ou frontotemporale, unilatérale, a début brutal. Des céphalées
diffuses sont tout de méme parfois décrites.

Une claudication intermittente de la méachoire est décrite chez environ la moitié des
patients. (35)
Des claudications de la langue ou des muscles impliqués dans la déglutition peuvent étre
décrites. (35)
De cas rare de nécrose de la langue ou du cuir chevelu ont été observés.

Des hyperesthésies du cuir chevelu provoquées par la stimulation cutanée sont décrites
sous le nom de signe du peigne.

Peuvent étre observées des douleurs au niveau du trajet des arteres temporales avec
parfois un épaississement de ces dernieres, une tension perceptible, la présence de nodules ou
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plus rarement un érythéme en regard du trajet des artéres temporales. La perception du pouls
peut étre diminué ou aboli. On peut également retrouver des douleurs, un élargissement ou
des tensions au niveau des arteres occipitales, maxillaires ou faciales. (35)

» Des signes ophtalmologigues

Les pertes de vision partielbu totale sont redoutées dans 1’évolution de I’ACG. Elles
peuvent étre des manifestations précoces de la maladie et se manifestent chez 20% des
patients.

Les manifestations peuvent étre monoculaires dans un premiers temps. Le deuxiéme
ceil peut étre atteint une a deux semaine apres le premier en absence de traitement (35). Avant
I’avénement de la corticothérapie, les atteintes oculaires concernaient 30 a 60% des patients
(38).

Une amaurose transitoire est décrite en premier lieu chez 44% des patients présentant
des complications ophtalmologiques. Une diplopie ou des hallucinations visuelles sont moins
fréquemment rapportées. (35)

Ces anomalies sont dues a une ischémie du nerf optique : la neuropathie optique
ischémique antérieure aigue (NOIAA) secondaire a I’atteinte artéritique de 1 artére
ophtalmique.

I existe ¢galement des atteintes de I’artére ciliaire postérieure, et plus rarement, une
atteinte des artérioles rétiniennes.

Le diagnostic de NOIAA se fait par un examen du fond de 1’ceil qui met en évidence un

cedéme papillaire traduit par une légere paleur rétinienne avec de petites hémorragies en
flammeches au niveau de la papille. Ces perturbations suivent en général 1’apparition des
troubles visuels.

> Des signes neurologiqué39)

Des signes neurologiques sont décrits dans 30% des cas.

Des neuropathies peuvent affecter 14% des patients. Des mono ou poly neuropathies
périphériques peuvent atteindre les membres supérieurs ou inférieurs.

Des accidents ischémiques transitoires voire des AVC sont moins fréguents ils
compliguent probablement 2.5 & 7% des cas.

Des manifestations neuropsychiatriques ont également été décrites. (35)

> Des manifestations respiratoires et ORL

Il est probable que 9% des patients présentent des symptémes ORL ou respiratoire et que
chez 4% des patients ces manifestations font partie de la présentation initiale de la pathologie.
Des toux, enrouement et douleur pharyngées sont décrites. (40)
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> Des atteintes aortiques

Elles sont également fréquentes.

Une étude évat la présence d’aortite au TDM chez des patients atteints d’ACG et
retrouve une atteinte chez 65% des 40 patients inclus concernant 1’aorte descendante ou
I’aorte thoracique dans la moitié des cas et I’aorte abdominale pour 47% des patients (41)

Pour les études concernant le TEP-scan, des atteintes aortiques sont retrouvées chez la

moitié¢ des patients au niveau thoracique et dans 22 a 54% des cas pour ’atteinte abdominale.
(41)

Cette aortite apparait comme étant asymptomatique dans 77% des cas dans une étude.
Dans cette étude, lorsqu’elle était symptomatique, les signes décrits étaient des douleurs
abdominales, des douleurs dorsales ou une dyspnée. (41)

Le risque relatif de développer une dissection ou un anévrysme au niveau de
I’aorte thoracique apparait 17.3 fois plus important chez les patients atteint d’ACG. Le risque
relatif de développer un anévrysme de 1’aorte abdominale est 2.4 fois plus important. Des cas
de déceés de patients suite a des ruptures d’anévrysme aortique Ou consecutifs a des
dissections de I’aorte sont rapportés. (41)

» Des atteintes des autres gros vaisseaux

Des atteintes artéritiques au niveau des artéres de gros et moyen calibre des membres
supérieurs et inférieurs sont également décrites (artéres sous-claviéres, tronc artériel brachio-
céphaliqueartéres brachiales, artéres iliaques ou fémorales). Ces atteintes lorsqu’elles sont
symptomatiques se traduisent par des claudications au niveau des membres supérieurs ou
inférieurs. (42)

Tableau V: Les signes cliniques principaux de I’ACG

Signes cliniques d’ACG Fréquence (%)
Céphalée 60-70
Signes généraux 50
Claudication de méachoire 50
PPR 40-50
Perte de vision partielle ou totale 15
Neuropathie 14
Claudication bras 4-15
Toux enrouement douleur pharyngée 9

36



2.6 SIGNES PARACLINIQUES

2.6.1 Les signes biologiques

Plusieurs perturbations biologiques ont été recensées au cours de I’ACG.
Les plus caractéristiques sont les perturbations témoignant d’une inflammation.

2.6.2 VS et CRP

Une élévation de la VS au-dela de 40mm a la premiére heure est souvent constatée.
Kermani et al. ont conduit une étude portant sur 764 patients ayant eu une détermination de la
VS et de la CRP dans les 6 semaines précédant une biopsie d’artére temporale pour suspicion
d’ACG. Les résultats des 177 patients a biopsie positive sont comparés a ceux des 587 ayant
une biopsie négative.

lls ont retrouvé
- pour une valeur de la VS supérieure a 40 mm a la premiére heure, une sensibilité de
86,4%, une spécificité de 30 ,5%, une valeur prédictive négative de 88,6.
- Pour une valeur de la CRP >5mg/L, une sensibilité de 84,2%, une spécificité de 29,5%
et une valeur prédictive négative de 86,1%
- Pour I’augmentation simultanée de la VS et de la CRP, une sensibilité¢ de 80,8%, une
spécificité de 41,2% et une valeur prédictive négative de 41,7%. (43)

Une négativité de la VS peut exister mais ne concerne que 4 a 10,8% des patients. (33)

Une normalisation rapide des valeurs de la VS et de la CRP aprés le début de la
corticothérapie est attendue. (33)

2.6.3 Les autres marqueurs de I’inflammation

D’autres éléments biologiques témoignant d’une inflammation peuvent étre retrouves :
- Une anémie inflammatoire avec un taux d’hémoglobine situé en moyenne autour de
11g/di
- Une thrombocytose
- Une hyper a2globulinémie
- Une augmentation du fibrinogene avec une valeur moyenne de 6,5g/L. (33)

La fréquence de la modification de ces parametres n’est pas déterminée.

L’¢tude du GRACG a montré que la procalcitonine n’augmente pas chez les patients atteints
d’ACG. Elle a donc une bonne valeur prédictive négative. (33)
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2.6.4 La perturbation du bilan hépatique

Le bilan hépatique peut étre perturbé dans 20 a 30% des cas.
- Elévation des yGT
- Elévation des phosphatases alcalines
- Cytolyse.

On ne connait pas la cause de ces perturbations. Aucune atteinte hépatique n’est décrite dans
I’ACG. (35)

2.6.5 Les anomalies des marqueurs biologiques dwstesye
iImmunitaire

Une positivité des Anticorps (Ac) anti-cardiolipine est notée dans 20 a 50% des cas.
Cette ébvation n’est pas associée a une augmentation des accidents ischémiques. (44,45)
Les anticorps anti f2GP1 sont absents chez les patients atteints d’ACG. (46)

Il n’y a pas de description d’élévation d’anticorps anti-nucléaire, le facteur rhumatoide
est négatif. (35) Ces éléments peuvent permettre un diagnostic différentiel.

Une étude a montré la présence d’Ac dirigés contre une chaine lourde de la ferritine
chez 92%des patients atteints d’ACG non traités, chez 69% des patients atteints d’ACG
présentant une rechute alors qu’ils étaient traités, et chez 13% des patients au stade de
rémission. (47) Cette étude multicentrique en Europe compare un groupe de patients atteints
d’ACG et un groupe témoin composé de donneurs de sang et de patients atteints de maladie
auto-immune.

Une autre étude retrouve une positivité des Ac anti ferritine moins importante (72,5%)
chez des patients atteints d’ACG avec biopsie d’artere temporale positive. Dans cette étude il
n’y a pas de corrélation entre le risque de survenue de complication de 1’artérite et la présence
de ces Ac. (48)
Des études complémentaires sont nécessaires pour préciser les applications possibles de cette
découverte.

Une ¢€lévation de I’IL-6 est décrite chez les patients atteints d’ACG. Ce dosage n’est
pas réalisé couramment par les laboratoires. (33)

2.7 IMAGERIE

Devant la nécessité de la réalisation quasi systématique d’une BAT pour confirmer le
diagnostic d’ACG, des techniques d’imagerie non invasives ont été évaluées a savoir
essentiellement I’échoDoppler et I’'IRM.
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2.7.1 L échographie Doppler vasculaire
L’échoDoppler de I’artére temporale est étudié depuis plusieurs années.

Le signe échographique le plus spécifique d’une ACG est le signe du Halo. Il a été
décrit pour la premiere fois par Schmidt et al. en 1997(43).
Le signe du Halo est un épaississement circulaire hypoéchogéne périluminal
apparaissant au niveau de la paroi artérielle, probablement en rapport avec I’cedéme de paroi.
Il est fréquemment visible en plusieurs endroits. L’épaississement pariétal constaté va de 0,3 a
1,6 mm. (49)
Schmidt etl. ont également décrit la présence de sténose ou d’occlusion au niveau de
I’artére temporale. Elles sont plus fréquentes chez les sujets atteints d’ACG que chez les
sujets sains. La présence de ces Iésions est moins spécifique que le signe du halo. (49)
Le taux de concordance de ces signes entre deux échographistes est excellent : 100%
pour le signe de Halo, 98% pour les sténoses et 96% pour les occlusions.

Une meétaanalyse a été réalisée en 2006 sur I’évaluation de 1’utilisation de
I’échoDoppler a but diagnostic dans I’ACG. Cette méta analyse recoupe 23 études et concerne
2036 patients. Elle évalue la sensibilité du signe du Halo a 69% et sa spécificité a 82% par
rapport a la biopsie d’arteére temporale. Et trouve une sensibilité de 55% et une spécificité de
94% lorsque 1’on compare 1’échographie des artéres temporales aux criteres ACR. (50)
Les auteurs de cette méta-analyse pointent le fait que les études rassemblées sont trés
hétérogeénes et de qualité moyenne.

Une évaluation combinée du signe du Halo et de la présence de sténose ou
d’occlusion trouve une sensibilité de 95% et une spécificité de 85% comparé a une biopsie
d’artére temporale positive. (33)

Le signe du Halo bilatéral a une spécificité évaluée a 100%, mais une sensibilité
faible, estimée a 40% seulement. (51)

La méta-analyse montre que le signe du Halo disparait en moyenne 16 jours aprés
I’initiation de la corticothérapie. (50)

Une équipe de Rouen a récemment proposé une étude deus me$ épaisseur
intima-média (EIM) au niveau de 1’artére temporale et le calcul du ratio de ’EIM temporal
par rapport a I’EIM de la carotide interne. L’étude porte sur 34 patients dont 11 ont eu une
BAT positive. IIs constatent que les valeurs d’EIM et le ratio sont plus élevés chez les patients
ayant une BAT positive. Les différences sont statistiguement significatives.

Pour I’EIM, la valeur est de O.2 mm en moyenne chez les patients ayant une BAT
négative contre 0.7 mm chez les patient ayant une BAT positive (p<0.0001).

Pour le ratio entre ’EIM temporal et I’EIM carotidien, on note une valeur moyenne de
0.25 chez les patients ayant une BAT négative et 1.5 chez les patients ayant une BAT positive
(p<0.0001).

Pour une valeur seuil de I’EIM temporal de 0.6mm, I’évaluation de la sensibilité est de
81.8%, la spécificité et de 100%, la valeur prédictive positive est de 100% et la valeur
prédictive négative est de 92%.

Pour une valeur du ratio seuil a 1, on remarque une sensibilit¢é de 90.9%, une
spécificité de 100%, une valeur prédictive positive de 100%, une valeur prédictive négative de
95.8%.
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Les auteurs recommandent de valider ces résultats avec de plus larges séries et dans
I’hypothése ou les résultats se confirment d’établir un algorithme incluant le signe du Halo.

(52)

Actuellement la place de I’échoDoppler dans le diagnostic de I’ACG est a développer.
La biopsie dartére temporale reste le gold standard diagnostic mais les avancées en termes de
recherche de signes échographiques ou d’association de signes échographiques sont
encourageantes.
La formation des échographistes (53)aetecherche d’éléments permettant d’augmenter la
performance de cet examen est nécessaire.

L’¢écho Doppler a également une place dans le dépistage des atteintes aortiques d’ACG
et dans le diagnostic des atteintes extra temporales.
Sa performance semble comparable a celle de I’angiographie dans la mise en évidence
des atteintes au niveau des troncs supra-aortiques, des arteres vertébrales, carotides, axillaires,
brachiales et sous-clavieres. (42)
L’Echographie couplé au Doppler permet de visualiser, en plus des sténoses a
I’origine de la symptomatologie, la paroi vasculaire et surtout de mettre en évidence des
signes spécifiques d’artérite tel le signe du halo.
L’échoDoppler a I’avantage ¢galement par rapport aux autres techniques d’imagerie
de pouvoir évaluer de la cinétique du flux sanguin et donc le retentissement des Iésions.

Image 20: Exemple de signe du Halo échographique (33)

ATEMP GHALO

2.7.2 L’angioTDM

L’angioTDM est utilisé dans le diagnostic et le suivi des aortites et des atteintes des
vaisseaux des membres.
Les lésions sont visualisées sous la forme d’épaississement de la paroi artérielle
circonférentiel homogene d’au moins 3mm d’épaisseur. (33)
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Image 21 Anévrisme aortique abdominal et péri aortite visualisée par TDM (patient 3)

2.7.3 L’IRM et ’ARM

L’ARM peut étre utilisée pour rechercher une atteinte au niveau de I’aorte et des gros
vaisseaux des membres supérieurs et inférieurs dans les mémes indications que I’angioTDM.

Des techniques d’IRM haute résolution avec des appareils a 1.5 mais aussi plus
puissants a 3 Tesla ont été développées. Cette technique permet d’augmenter la résolution des
images et I’¢tude de la paroi artérielle lorsque le calibre des artéres diminue. (33)

Les Iésions sont visualisées sous la forme d’un épaississement de la paroi de I’artere prenant
le contraste sur les séquences en T1 associé¢ a un cedéme en T2. (33)

Bley et al. (54)ont étudié I'intérét de I’IRM haute résolution pour détecter une
atteinte artéritique au niveau des artéres temporales et occipitales. lls ont considéré un groupe
de 64 patients parmi lesquels 27 étaient diagnostiqués atteints d’ACG selon des criteres de
classification de I’ACR ou avec une biopsie d’artére temporale positive. Selon cette étude, un
épaississement mural supérieur a 0.6mm et un rehaussement du mur artériel notable sont des
signes IRM d’ACG. La sensibilité de I’IRM a été évaluée a 80,6% et sa spécificité a 97%, sa
valeur prédictive positive a 96.2% et sa valeur prédictive négative a 84.2%. Dans cette étude,
la sensibilité et la spécificité de la biopsie d’artere temporale étaient de 77.8% et 100%
respectivement.

Aprés instauration d’une corticothérapie, le signal IRM décroit rapidement en moins
de quinze jours et disparait totalement au bout d’environ 2 mois et demi. (55)

2.7.4 La TEP au 18 fluorodesoxyglucose (18-FDG) et le TEP scan

Le TEP scan est utilisé depuis de nombreuses années en oncologie. Il permet de
détecter les cellules ayant un métabolisme important et surexprimant les transporteurs du
glucose et les enzymes glycolytiques. Ces cellules captent le 18-FDG qui est non scindable
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par les enzymes glycolytiques. Il s’accumule donc dans les cellules et émet des positrons qui
sont captés par 1’appareil d’imagerie.

La premicere description de 1’utilisation du TEP scan dans les vascularites a été décrite
par Blockmans en 1999. (56)
Depuis plusieurs études évaluent les résultats de cet examen ghgeiesatteints d’ACG.

Une méta-analyse a été publiée en 2011. (57) Elle regroupe 6 études qui incluent 101
patients atteints de vascularites (81 ACG, 10 maladie de Takayasu et 10 PPR). Les patients
ayant une PPR pouvant étre des patients atteints d’ACG non diagnostiqués, ils ont été inclus.

Une évaluation semjuantitative ou quantitative de 1’intensité du signal permet de
discriminer les 1€sions artéritiques des 1ésions d’athérosclérose.

La sensibilité de la TEP au FDG est évaluée a 80% (IC 95% : 63-91%), sa spécificité a 89%
(IC 95% : 7894%) comparativement aux critéres de classification de I’ACR.

Les auteurs pointent une absence d’uniformisation des critéres de positivité de
I’examen entre les différentes études. Certaines s’appuient sur des critéres visuels en
comparant 1’intensité du signal par rapport a celui du foie, d’autres se reposent sur une
évaluation quantitative du signal.

L’utilisation du TEP scan est préconisée dans les cas ou la biopsie d’artére temporale
est négative ou lorsque 1’on est confronté a des symptomes atypiques.

Apreés D'initiation de la corticothérapie, la positivité de la TEP au 18 FDG est
diminuée. (58)

L’intérét de coupler la TEP au FDG au TDM doit étre précisé en comparant cet
examen aux résultats échographiques et de I’'IRM. (58)

La TEP au FDG ou le TEP scan ne donnent pas d’informations sur une atteinte au
niveau de ’artére temporale, le diamétre de cette artére étant trop faible et sa situation trop
proche de I’encéphale, physiologiquement déja fortement marqué par le 18-FDG. (33)

Actuellement il n’est pas établi que le TEP scan puisse se substituer a la réalisation
d’une biopsie d’artére temporale. La réalisation d’un TEP scan systématique chez les patients
atteints d’ACG n’est pas indiquée. La méconnaissance d’atteinte extra temporale non
symptomatique en dehors de 1ésions aortique n’a pas de conséquence sur la mortalité. Au
niveau aortique, cet examen ne permet pas d’identifier les 1ésions amenées a se compliquer.
(59)
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Image 22 TEP couplée au TDM (59)

Fig.2.

Aspect typigue d'acriite et d'atteinte inflammatoire proximale des gros troncs supra-sortiques au cours de fa maladie de
Horton. Il s'agite d'une patiente de 72 ans, avec PPR et artérite temporale 3 biopsie d'artére temporale bilatérale négative,
traitée depuis 49 mois, avec résistante cortisonique marguée. A : coupe frontale (TEP seule) ; B, C, D : coupes sagittales

{TDM seule, fusion TDM + TEP, TEP seule)

2.8 HISTOLOGIE

L’ ACG entraine une atteinte segmentaire et focale au niveau de la paroi des artéres de
moyen et gros calibre, lésant fréquemment les branches de I’artere carotide externe dont
I’artére temporale.

L’artére temporale, facile d’acces, est la cible chirurgicale privilégiée pour la
réalisation d’une biopsie de la paroi artérielle et la mise en évidence d’une atteinte
histologique.

Le fait que Datteinte artéritique soit segmentaire et focale explique en partie la
négativité des BAT (jusqu’a 25% des cas) lorsque la biopsie est unilatérale. La réalisation de
biopsies bilatérales augmente d’environ 13% le taux de positivité. (33)

Une étude a évalué la sensibilité d’une biopsie d’artére temporale positive a 87.1% (IC 95%
81.8—-91.7%). (60)

La biopsie d’artére temporale positive du fait de sa spécificité de 100% est le Gold

standard pour poser le diagnostic d’ACG.

2.8.1 La taille du préléevement

La BAT est un acte invasif. Le caractéere segmentaire et focal des lésions aménerait a
effectuer des biopsies de plus grande tatiie d’accroitre le taux de positivité (une BAT
positive étant le gold standard). Cependant, il apparait que des prélevements inférieurs a 2-3
cm soient suffisants.
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L’étude de Saedon et al. (61) ne retrouve pas de différence de positivité entre les
prélevements de taille différente.

L’étude de Breueur and al. montre qu’une biopsie doit étre supérieure a Smm. (62)
Dans cette étude, 305 biopsies d’artéres temporales issues de 173 patients ont été analysées.
En se focalisant sur I’interprétation des résultats des biopsies positives et négatives parmi les
patients atteints d’ACG, les biopsies sont plus frequemment positives lorsque le prélévement
est plus long. Le taux de biopsies positives lorsque le prélévement est de Smm ou moins n’est
gue de 19% alors que ce taux est compris entre 71 et79% pour les biopsies comprises entre 6
et 20mm (p=0,008). Il atteint 89% pour les biopsies supérieures a 20mm. Les différences
observées pour les tailles de prélévement supérieur a 5 mm ne sont pas significatives. (62)
Sachant que les prélevements peuvent se contracter apres fixation, les tailles de biopsies
retenues par 1’étude sont les tailles des prélévements apres fixation.

L’étude de Mahr et al. portant sur 1520 biopsies retient également le seuil de Smm
post fixation comme marquant la taille en dessous de laquelle la chance d’obtenir une
positivité décroit fortement. (63)

Dans 1’étude de Ypsilantis et al. regroupant 966 biopsies un seuil de longueur post
fixation de 7mm est retenu. Les biopsies sont plus fréquemment positives lorsque le
prélévement chirurgical mesure en moyenne 1,2 cm que lorsqu’il mesure 1 cm (p=0,001).

(64)

Il semble opportun de prélever au moins 1,2 cm d’artere temporale afin de prévenir la
contraction du prélévement avant sa fixation et de prélever des fragments plus long si I’artere
a I’air exempte d’anomalie au moment de la biopsie. (61)

2.8.2 Les lésions histologiques

L’ACG se caractérise au niveau de I’examen histologique par : (33)
- Un infiltrat inflammatoire polymorphe a prédominance de cellules mononucléées.
- L’existence de granulomes avec présence de cellules polynucléées au contact de la
limitante élastique interne (LEI) signant le diagnostic mais inconstante.
- Une fragmentation voire destruction de la LEI.
- L’absence de nécrose fibrinoide (65)

Une classification de deux pdea distinctes d’artérite a été proposée par McDonnell : (33)

= Artérite active :
- Epaississement et cedeme de la média avec thrombose associée
- Inflammation chronique avec nécrose interpariétale ; fragmentation et limitation de la
LEI
- Infiltrat inflammatoire composé de lymphocytes, de macrophages et de cellules
géantes pouvant intéresser toute la paroi vasculaire
- Epaississement fibreux de la média et de I’adventice

= [’artérite sequellaire :
- Epaississement diffus de I’intima
- Fibrose de I’intima et de la média
- Fragmentation, disparition de la LEI
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- Fibrose de la média avec disparition des cellules musculaires lisses
- Fibrose touchant I’adventice

Pour le stade d’artérite active, le taux de non concordance inter et intra observateurs est
satisfaisant (5-12%). Par contre pour le stade sequellaire, le taux de non concordance est trés
¢levé de I’ordre de 26 a 56%. (33)

L’équipe ayant travaillé sur la cohorte du GRACG a par exemple utilisé les critéres de
McDonnell d’artérite active pour considérer les biopsies d’artéres temporales positives. (34)

Image 23: Histologie d’artéres temporales : Cellules géantes au contact d’une fragmentation
de la LEI

2.9 PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de I’ACG est encore relativement méconnue. Des progrés dans sa
compréhension permettetitut de méme d’espérer de nouvelles pistes thérapeutiques plus
ciblées pour enrayer les complications de la pathologie et limiter les effets secondaires des
traitements actuels

2.9.1 Le rble de la généetique

L hypothése d’une prédisposition génétique a la maladie de Horton est apparue lors de
la découverte de cas familiaux d’ACG mais également de cas chez des jumeaux homozygotes
(29). La mise en évidence d’une incidence de la maladie plus élevée dans les populations du
nord de I’Europe (y compris lorsque ces patients vivent dans d’autres régions du monde), tend
a évoguer une implication génétique qui prédisposerait au développement de la pathologie.
Des études ont donc été faites pour tenter d’identifier des genes liés a la survenue de I’ACG.
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Beaucoup de facteurs ont été étudiés afin de mettre en évidence une association entre
une prédisposition génétique notamment les complexes majeurs d’histocompatibilit¢ CMH
(ou Human leukocyte Antigen (HLA) en anglais) de classe 1 et 2 et la survenue de la maladie.

Les CMH de classe 2 permettent la présentation des antigenes par les cellules
présentatrices d’antigéne (CPA) aux lymphocytes notamment T CD4+.

Une association entre 1’haplotype HLA-DRB1*04 et le risque d’atteinte oculaire ou la
résistance aux corticoides est suggérée par différentes études (66). Cette variation pourrait étre
portée par environ 60% des patients atteints d’ACG. A I’inverse, il semble que les haplotypes
HLA-DRB1*01 et HLA-DRB1*07 soient moins associés a la maladie (67). Il est intéressant
de constater que le géne HLA DRB1 est également impliqué dans la survenue de la
polyarthrite rhumatoide. (35)

L’étude cristallographique de la molécule codée par le HLA-DRB1 montre qu’elle a la
forme d’une poche au fond de laquelle se situe le site de liaison avec 1’antigéne qui permet sa
présentation au lymphocyte T CD4+.

Chez les patients atteints d’ACG, quelque soit le typage HLA, ’association de 3
acides aminés au niveau de faréion hypervariable p de la molécule est retrouvée : Acide
gultamique en position 9, Acide aspartique en 28, Phenylalanine en 30
De plus, on a remarqué que les patients porteurs de HLA-DRB1*01 et HLA-DRB1*07 ont un
acide amine différent en position 9 et qu’aucun des porteurs de ces variations ne semblent
atteints par I’ACG.

Cette observation laisse supposer un role important de la présentation ou de la reconnaissance
de I’antigéne par les lymphocytes T CD4+ dans la physiopathologie de I’ ACG (67).

Ly et al. (32) retrouvent une corrélation pour certains génes entre au moins un
polymorphisme et le risque de survenue d’une ACG. Les génes identifiés sont les genes de
I’IL-4, 1I-10, IL-13, IL-18, de la protéine 1 chimiotactique des monocytes (MCP-1), de la
myeloperoxydase (MPO), du CD20, CD24, CD40, du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe 1 lié au géne A (MICA), de la MMP-9 du Toll-like receptor 4 (TLR-4), du
récepteur FCy IIA et FCy IITA.
lls ont également relevé des études aux résultats discordants pour les genes codant pour le
TNFa, I’IL-6, la synthase endothéliale du NO (eNOS) et le VEGF.

Une équipe espagnole (68) a étudié les variations coeydiim seul nucléotide au
niveau de plusieurs geénes parmi une population de 82 patients atteints d’ACG. Ils ont retrouvé
des variations pour des varianicléotidiques au niveau des génes de NOS 2, du VEGF, de I’

IL-6, ILRN-1 et CCL-2.

Toutes ces étudgwmrtent uniquement sur deux cohortes de patients d’Europe du sud.

Des études de plus grande importance incluant des populations des origines ethniques
diverses serait utiles. (29)

2.9.2 L’activation du systéme immunitaire
a. Rappel sur les cellules dendritiques
Les cellules dendritiques sont des cellules ubiquitaires, présentes au niveau de
I’adventice de la paroi artérielle.

Ces cellules sont impliqguées dans la captation et la présentation des antigénes. Ces antigéenes,
pouvant étre des glycolipides ou des glycopeptides, sont présentés aux Lymphocyte T ou aux
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lymphocytes B par les cellules dendritiques (entres autres cellules présentatrice d’antigénes)
par I’intermédiaire des molécules du CMH I et II.

Les cellules dendritiques sont présentes au niveau des isSéat immature et
s’activent lors du contact avec un signal d’activation (agent pathogene, cellules lysées, motifs
moléculaires de pathogénes (PAMP) tel que le Lipopolysaccharide (LPS), des cellules du
systeme immunitaire inné et adaptatif, certaiegskines tels que I’IL-1 et le TNF a entre
autre). (69)

Dans le cas des maladies immunitaires, 1’activation des cellules dendritiques se fait par
le biais des TLR. Ces récepteurs semblent prioritairement impliqués dans la différenciation
des cellules dendritiques entrainant la réaction inflammatoire et sont chacun activés par un
type de ligand spécifique.

La répartition des TLR au niveau des cellules dendritiques de la paroi artérielle a été
étudiée. Les TLR-2 et TLR-4 sont ubiquitaires, les TLR-1 et TLR-9 sont rares ditRe%, T
TLR-3, TLR-5, TLR-6, TLR-8 sont exprimés uniqguement par certains vaisseaux. (70)
Au niveau de la paroi des vaisseaux, seules les cellules dendritiques sont porteuses de TLR en
absence de pathologie. (71)

Dans la plupart des cas, les cellules dendritiques migrent vers les nceuds lymphatiques
ou elles entrent en contact avec les cellules du systeme immunitaire adaptatif. (72)

Dans certains cas les cellules dendritiques activées participent a la tolérance
immunitaire, par I’activation de lymphocytes ayant des propriétés inhibitrices ou régulatrices,
les lymphocytes T regulateurs (LTreg). Les mécanismes de cette tolérance ne sont pas
complétement connus mais le concept selon lequel les cellules dendritiques immatures sont
tolérantes et les cellules dendritiques activées sont immunogénes est probablement
partiellement faux. (69)

b. L’activation des cellules dendritiques dans I’ACG

Dans I’ACG, la réaction inflammatoire débute probablement au niveau de 1’adventice,
par activation des cellules dendritiques. Elles ne migrent pas vers les nceuds lymphatiques
mais restent localisées au niveau de la paroi vasculaire et activent la réponse immunitaire.(72)

Des études chez des souris ayant un déficit immunitaire combiné sévere auxquelles on a
greffé des fragments d’artéres temporales de patients atteints ou non d’ACG, ainsi que des
observations de lésions au niveau de la paroi artérielle ont montré que :

- les celldes dendritiques sont probablement les cellules clés de 1’activation de la
réaction inflammatoire dans I’ACG. (72)

- Leur activation se fait probablement par le biais du TLR-4, qui peut étre stimulé
expérimentalement par 1’injection aux souris greffées d’un LPS. (71,72)

- Une fois activées, ces cellules restent localisées au niveau de la paroi artérielle. Cette
localisation est probablement due a une stimulation autocrine du CCR-7 par le CCL-
19 etle CCL-21. (72)

- Le mode d’activation des cellules dendritiques conditionne le type de réponse
inflammatoire. Expérimentalement une activation par le TLR-4 entraine une
panartérite alors qu’une activation par le biais du TLR-5 entraine une périartérite. (71)
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- Les cellules dendritiques sécrétent un ensemble de cytokih-6, de I’IL-12 de
I’'IL-18 et de chemokines les CCL (chemokine ligand de motif C-C) 18, CCL-19,
CCL-20 et CCL21 qui sont impliqué dans le recrutement et I’activation des effecteurs
du systéeme immunitaire. (73)

- L’administration aux souris greffées d’un anti corps monoclonal anti CD 83, (le CD
83 étant un marqueur spécifique de la cellule dendritique active) entraine la disparition
des lésions d’artérite.

c. L’interaction avec les lymphocytes T

Une fois activées et ayant développées leurs capacités de CPA, les cellules
dendritiques interagissent avec les cellules du systeme immunitaire notamment les
lymphocytes T CD4+.

L’importance des lymphocytes dans la physiopathologie de ’ACG semble démontrée
par des expériences sur les souris SCID greffées recevant un sérum anti-lymphocytaire. (74)

Les lymphocytes T CD4+ recrutés par les cellules dendritiques par le biais de la
sécrétion de cytokines accedent a la paroi artérielle via lesvyasam de I’adventice. Ils
subissent une expansion clonale et se différencient en lymphocyte T helper 1 (LTh1) 1 ou en
LT helper 17 (LTh17).

Les lymphocytes Th17 sécrétent de I’'IL-17. lIs interviennent dans la lutte contre
certaines infections (Candida Albicans ou certaines bactéries extracellulaires), dans des
pathologies auto-immunes (polyarthrite  rhumatoide, psoriasis, certaine maladies
inflammatoires intestinales ou la sclérose en plaque). lls ont surtout été étudiés dans ces
conditions.

Le récepteur de I'IL-17 (IL-17R) est exprimé par les macrophages et les fibroblastes.
Son activation entraine la sécrétion de ToNME-21L-6 et d’TIL-1p. (29)

Dans I’ACG, la polarisation de la réponse immunitaire vers la voie Th17 se fait sous
I’influence de I’IL-1P, de I’'IL-6, de I’IL-23. (75)

Le taux des LTh17 décroit fortement lors de la corticothérapie. (75)

Les lymphocytes Thl produisent de I’interféron-y (IFN-y), population lymphocytaire
prédominante au niveau de la paroi artérielle des artéres temporales des patients atteints
d’ACG. L’IFN-y entraine un recrutement et une activation des macrophages CD 68+ qui
fusionnent et forment les cellules géantes au niveau de la média. (29)

Les corticoides n’ont pas d’effet sur les lymphocytes Thl ni sur la production d’IFN-y. (75)
L’acide acétylsalicylique a montré un effet sur la diminution de la production d’IFN-y. (76)

Dans la paroi artérielle et au niveau du sang circulant des patients atteints d’ACG, la
population de LT régulateurs est diminuée sans que leur fonction ne soit altérée. Ces
lymphocytes sont impliqués dans la régulation et I’inhibition de la réponse inflammatoire.

(77)

d. L’immunité humorale

Des lymphocytes B sont parfois présents au niveau de la paroi artérielle lIésionnelle
des patients atteints d’ACG. (29)
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Si certaines immunoglobulines (lg) dirigées contre des antigenes ubiquitaires sont
retrouvées chez les patients atteints d’ACG comme chez des sujets sain (78), d’autres sont
spécifiqguement présentes chez les patients.

La présence d’Ac anti-cardiolipine a été mise en évidence chez des patients atteints
d’ACG. Une implication du syndrome des Ac anti-Phospholipide (SAPL) dans la survenue de
complication ischémique a été suspectée mais une recherche de I’Ac anti B2GP1 chez 45
patients atteints d’ACG dont 15 ayant eu des complications ischémiques s’est avérée négative.

Le SAPL ne semble donc pas intervenir dans les ischémies compliquant I’ACG. (46)

Des Ac antieellules endothéliales et d’Ac anti cellules musculaires lisses vasculaires
(CLMYV) ont été identifiés chez des patients atteints d’ACG. Certaines protéines impliquées
dans I’homéostasie cellulaire sont ciblées par 2/3 a 3/5 des Ac issus de patients atteints
d’ACQG, alors qu’elles ne sont jamais la cible d’Ig issu des témoins dans une expérience. La
majorité des protéines ciblées interviennent dans la voie du Grb-2 impliqué dans la médiation
de signal antigénique et dans I’expression du VEGF. (79)

Des Ac dirigé contre une chaine lourde déelaitine humaine (I’Ac anti FTH-1) ont
été retrouvés chez 92% des patients ayant une ACG non traitée contre 1% des témoins. (47)
Une autre étude a confirmé une augmentation de la prévalence de cet Ac chez des patients
ayant une ACG mais ne retrouve cet Ac que chez 72.5% des 122 patients avec BAT positive
étudiés. (48)

Actuellement, aucun argument ne permet d’affirmer [’importance du systéme
immunitaire humoral dans la physiopathologie de I’ACG. On observe parfois les
conséquences de son activation, telle la présence d’Ac anti ferritine qui pourrait étre utile au
diagnostic ou au suivi.

2.9.3 Les lésions pariétales artérielles

L’ACG est une artérite des vaisseaux de gros et moyen calibre. Les 1ésions de la paroi
artérielle sont la résultante de phénomenes de destruction pariétale et d’une hyperplasie
intimale pouvant étre responsables de complications ischémiques.

a. La destruction de la paroi artérielle

Au niveau de la paroi artérielle, les lymphocytes T sont recrutés, activés et polarisés
vers une réponse Thl ou Th1l7, entrainant une activation des macrophages CD 68+.

Ces macrophages sous 1’action notamment de I’'I[FN-y vont fusionner et former des
cellules géantes, entrainant la formation de granulome au contact de la LEI.

L’étude de cette population cellulaire au niveau de la paroi artérielle de patients
atteints d’ACG a montré qu’il y a deux types de cellules CD68+ différents situés de maniére
specifique.

- Unssitué au niveau de I’adventice qui secréte du TGF-f, de I’IL-6 et de I’IL-1p.
- Un situé au niveau de I’intima et de la média au contact de la LEI, qui produit des

métalloprotéases (MMP), des espéces réactives oxygénées (ROS) et du NO. (80)
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Les MMP sont des enzymes protéolytiques impliquées dans la destruction de la LEI.
La MMP-2 et MMP9 ont été identifiées au contact de la LEI de patient atteint d’ACG. Mais
seule la MMP9 semble jouer un role dans la physiopathologie de I’ACG. (81)

Les MMP-2 et MMP-9 sont détectées chez les patients avec BAT négative au niveau
des cellules musculaires lisses vasculaires et des fibroblastes uniquement. Chez les patients
ayant une BAT positive, on les trouve également au niveau des cellules inflammatoires et la
MMP-9 est identifiée adiveau des CMLV de la paroi des vasa vasorum de I’adventice.

Le VEGF est connu pour induire la production et la sécrétion de MMP-9 par les
CMLYV et les macrophages. La MM#a un réle probable dans la physiopathologie de ’ACG
en entrainant la destruction de la LEI et de la matrice protéique de la paroi artérialle et e
facilitant la migration cellulaire et I’hyperplasie intimale. (81)

Les ROS induisent la peroxydation des lipides de la membrane des cellules présentes
au niveau de la média, entrainant la production de réactifs toxiques telle la 4 hydroxy 2-
nonenal (HNE) et une lyse cellulaire. S’ensuit une production de 1’aldolase reductase par les
CMLV, les lymphocytes T et les macrophages CD 68+ qui permet via la dégradation des
éléments toxiques au niveau de la paroi artérielle de limiter la lyse cellulaire. (82)

Le NO semble avoir une action toxique sur les cellules endothéliales des néovaisseaux
et étre impliqué dans la vasomotricité de ces structures. (29) Son rble semble trés limité dans
la pathogénie de I’ACG.

b. L’ hyperplasie intimale
e La migration cellulaire vers I’intima :

Suite a la destruction de la paroi artérielle, des mécanismes compensatoires se mettent
en place. Parallélement a 1’activation de [’aldolase réductase, il apparait un phénomeéne
d’hyperplasie intimale qui semble étre sous le contrdle de facteurs de croissance: le vascular
endothelial growth factor (VEGF) et le platelet derivated growth factor (PDGF). (29)

Kaiser et al. (83) ont constaté que le PDGF-A et le PDGF-B produits par les
macrophages de la jonction intima/média s’accumule lorsqu’il existe un rétrécissement de la
lumiére artérielle.

Le PDGF-A et PDGF-B seraient secrétés par les mémes cellules : les CMLV, les
macrophages, les celbdlgéantes, les cellules endothéliales et lorsqu’il existe une hyperplasie
intimale, le PDGF serait majoritairement secrété par les macrophages et les cellules géantes
CD 68+. (83)

Le PDGF est fortement suspecté de participer a la migration des myofibroblastes qui
vont envahir I’intima et entrainer 1’hyperplasie.

L’origine de ces cellules n’est pas connue. Les CMLYV et les fibroblastes adventitiels
sont des cellules a partir desquelles une différentiation en myofibroblastes pourrait étre
observée. Plusieurs modeles s’inspirant des mécanismes de réparation tissulaire sont

évoqués

- La migration des CMLV se ferait de la média vers I’intima suite a la sécrétion du
PDGF non pas par les cellules de 1’intima (ce qui est observé dans 1’athérosclérose)
mais par les macrophage CD 68+ de la média, situés majoritairement au contact de la
LEI
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- Les fibroblastes de I’adventice peuvent sous I’influence du TGF-B1 se différencier lors
de la mise en route de mécanisme de réparation tissulaire suite a des Iésions intimales,
et se rapprocher des cellules musculaires lisses en exprimant 1’a-actine, des protéines
de tissu conjonctif et du collagene. lls sont aussi capables de secréter @ qGF-
aura un role autocrine dans la différentiation cellulaire et participe a la migration de
ces fibroblastes ayant acquis des capacités de myofiktiabiars 1’intima. (29)

e La formation des néo vaisseaux :

Des néovaisseaux se forment au cours de I’ACG. Dans la paroi artérielle des sujets
sains, les vasa vasorum ne si¢gent qu’au niveau de I’adventice alors que chez les patients
atteints d’ACG ils existent au niveau de I’adventice mais également au niveau de la media et
de I’intima.

La formation de néo vaisseaux serait la conséquence de phénomenes inflammatoires
et non de I’hypoxie comme dans le cas par exemple dans ’athérosclérose. (84)

Le VEGF est principalement sécrété par les cellules géantes, sa sécrétion stimule la formation
de néo vaisseaux au niveau de la média et de l’intima. (84) Cette sécrétion facilite
I’acheminement des ¢léments du systéme inflammatoire au niveau de la paroi artérielle.

L’étude des cellules endothéliales des néovaisseaux laissent évoquer un recrutement
de cellules immunitaires et une localisation de ces mémes cellules (adventice ou autres
tuniques) fonction du profil d’expression des molécules d’adhésion.

Cid et al. (85) ont étudié ce profil au niveau des arteres inflammatoires de 32 patients
atteints d’ACG et 12 témoins chez qui le diagnostic d’ACG a été écarté. Ils ont retrouvé
I’expression accrue de molécules d’adhésions permettant le recrutement des leucocytes. Il
apparait que les néo vaisseaux sont ceux qui expriment le plus ces molécules. Les molécules
d’adhésions constitutives telles que P-selectin, ICAM-1, ICAM-2 et PECAM-1 sont les plus
représentées mais on retrouve aussi certaines molécules inductibles tels que E-selectin et
VCAM-1.

Il semble que les leucocytes utilisent les couples VLA-4/VCAM-1 et LFA-1/ICAM-1
au niveau de I’adventice et plutét Mac-1/ICAM-1 au niveau de la jonction intima média.

Les macrophages, cellules les plus représentées au niveau de la jonction intima/média
dans les granulomes, utilisent plus fréquemment la molécule d’adhésion Mac-1 que les
lymphocytes. Les macrophages utilisent également les molécules VLA-4 et LFA-1 de la
méme facon que les lymphocytes. (85)

Des expérimentations ont montré in vitro que les cellules endothéliales renforcaient la
réponse immunitaire. (29)

2.9.4 Le role des cytokines
Certaines cytokines sont particulierement impliguées dans la physiopathologie de

I’ACG : I'IL-6 et I'IL-1 dont les taux circulant et les niveaux de transcrits au niveau des
artéres temporales pathologiques sont augmentés chez les patients atteints d’ACG. (29,86)
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> L’IL-1

L’IL-1 correspond a deux types de molécule I’IL-1a et ’IL-1p. Ces deux molécules se
fixent sur le méme récepteurIL-1R1. Il existe également physiologiquement un antagoniste
du récepteur de I'IL-1: I'IL-RA. L’IL-1B peut étre produite par les monocytes, les
macrophages, les lymphocytes B, les cellules dendritiques mais pas par les fibroblastes ni les
cellules endothéliales. (29)

L’IL-1B semble avoir un role important dans la réponse inflammatoire locale et
systémique.

L’étude de souris déficientes en IIRA a montré qu’elles présentent un retard de
croissance, qu’elles ont un taux circulant d’IL-6 ¢élevé et qu’elles sont plus susceptibles de
développer des maladies tel une maladie mimant le psoriasis ou des maladies proches de la
polyarthrite rhumatoide mais également des vascularites systémiques des gros vaisseaux avec
présence de LT CD4+ secrétant de I'IFN-y, de cellules dendritiques activées et de
macrophages au niveau de I’infiltrat de la paroi aortique lorsqu’elle est examinée. Les lésions
d’aortite disparaissent lorsque I’on bloque le geéne de I’IL-1R1 chez ces souris déficientes en
IL-IRA. L’IL-1 apparait donc comme ayant un rdle important dans la physiopathologie de
I’inflammation artérielle.

Chez les patients atteints d’ACG, on a constaté que le taux d’IL-1p est élevé. (29)

Il existe actuellement trois anti-corps monoclonaux anti,|lanakinra qui bloque le
récepteur de I’IL-1, le canakinumab qui inactive I’IL-1 soluble et le rinolacept qui agit en
bloquant I’'IL-1a et ’IL-1B. Ces trois molécules ont ét¢ étudiées dans certaines maladies
inflammatoires : polyarthrite rhumatoide, maladie de Still et fievre familiale.(29)

» L’IL-6

L’IL-6 est une cytokine produite sous le controéle notamment de 1I’IL-1f.
L’¢lévation de son taux et de celui de I’'Il-1P est corrélée avec une réponse inflammatoire
systémique importante. Un taux d’IL-6 élevé est également corrélé avec une élévation de la
VS et de la CRP. (77)’IL-6 a montré une implication dans la prolifération des cellules
endothéliale et 1’organisation de néo vaisseaux, donc dans 1’angiogenése. (29)

Des études suggerent qu’un taux d’IL-6 bas serait lié a des complications ischémiques
plus importantes, de méme que peu de phénomeéne d’angiogeneése et une réponse
inflammatoire systémique peu marquée. (29)

Un anti IL-6, le Tocilizumab, est disponiblé agit en bloquant les récepteurs de 1’IL-

6. Il a montré une efficacité chez plusieurs patients atteints d’ACG. (29)
> Le TNF-a
Une augmentation du taux de TNFest présente au niveau des artéres temporales des

patients atteints d’ACG. Un taux de TNF-a ¢élevé semble corrélé a la nécessité d’un
allongement de la décroissance des corticoides. (87)
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Son implication dans la physiopathologie de ’ACG est cependant méconnue et les
études évaluant les traitements anti ToN#ennent des résultats contradictoires. (88)
Cette cytokine ne semble pas avoir un role clé dans la physiopathologie de I’ACG.

Image 24 la physopathologie de I’ACG (29)
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2.9.5 Les facteurs déclenchantldeCG

Le TLR+4 est impliqué dans I’initiation de la réaction inflammatoire et les cellules
dendritiques initient et entretiennent la pathologie. Des fluctuations saisonniéres ont été
rapportées en termes de fréquence et diagnostic de la pathologie. Ces éléments amenent a
suspecter une cause infectieuse.

Ly et al ont réalisé une syntheése de la bibliographie sur les tentatives d’identification
de bactérie ou virus déclencheur (29)
Il s’avére qu’aucune étude n’a retrouvé de lien entre ACG et les virus d’Epstein-Barr, le
HHV-6, le HHV-7, le virus de la varicelle et du zona.

Une étude établit un lien entre le cytomégalovirus (CMV) et ’ACG mais le résultat
n’est pas confirmé par cinq autres études incluant un nombre de patients plus important.
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Une étude retrouve la présence de I’ADN du virus herpés (HSV) au niveau des artéres
temporales de patients atteint d’ACG mais six études ne retrouvent pas ce lien.

Deux ¢études retrouvent la présence d’ADN du parvovirus B19 de maniere plus
importante chez les patients atteints d’AGC que chez les témoins mais quatre autres études ne
confirment pas ce résultat.

Un taux plus important d’IgG dirigé contre le virus parainfluenzae 1 humain a pu étre
mis en évidence chez certains patients atteint d’ACG mais aucune étude n’a retrouvé la
présence de I’ADN de ce virus au niveau des artéres atteintes par la pathologie.

Le Chlamydiae pneumoniae a ¢galement été suspecté car I’ADN de cette bactérie a été
retrouvée au niveau de I’adventice des artéres de patients atteints d’ACG. Ces résultats n’ont
pas été confirmés.

Actuellement aucun agent pagiéne n’est identifi¢ comme étant responsable du
déclenchement de la pathologie.

Des hypotheses sont énoncées : Agent pathogéene non encore suspecté Qu étudié
Réponse immunitaire individuelle & certains agents ? Autoantiy@®

2.10 L’INFLUENCE DE LA MALADIE DE HORTON SUR LA
MORTALITE

Des études ont évalué I’influence de la maladie de Horton sur la mortalité des patients
et leur espérance de vie.

Certaines études retrouvent une augmentation de la mortalité

Une étude realise dans le nord de la Suéde étudiant la mortalité et ses causes chez 114
patients atteints d’ACG et 25 atteints de PPR retrouve un SMR (standardized mortality ratio)
de 1,33 pour les femmes uniquement lorsque 1’on considére toutes les causes de déces.
Lorsqu’ils s’intéressent aux causes des déces cardiovasculaires, le SMR est de 1,49 pour les
femmes et de 1,58 pour les hommes. Dans cette étude, les femmes ayant une VS élevée ou
nécessitant des doses de corticoides plus €levées sont plus a risque de déces dit a I’ACG. Le

fait d’étre un homme hypertendu majore lui le risque de décés d’origine cardio vasculaire.
(89)

Une étude Danoise évalue la mortalité dans une population de 34 patients avec biopsie
d’artére temporale positive, le SMR est de 1,8 [IC 95% : 1,1-1,2]. En incluant les patients
diagnostiqués selon les criteres ACR mais sans biopsie positives, soit un groupe de 180
patients, la mortalité est également augmentée sauf dans le sous-groupe ne concernant que les
femmes. (90)

Crow et al ont fait une étude rétrospective (@drtant sur 44 patients atteints d’ACG

confirmée par une biopsie d’artére temporale positive, comparés a 4 400 témoins (100
témoins pour un cas). lls relevent les patients dans la base de données de la population de
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I’état de 1’Utah, aux Etats-Unis, diagnostiqués entre 1991 et 2005. Les sujets contrdles sont de
méme age et méme sexe et vivaient dans la méme zone géographique que le cas auquel ils
étaient associés. Les résultats sont donnés en jour de survie.

Il retrouve une augmentation de la mortalité a 5 ans : 35% de survie chez les cas contre 67%
chez les témoins cette différence est statistiquement significative (p=0,001). La mortalité reste
comparable entre les 2 groupes apres une période de 11,12 ans.

Une étude de Nesher et al. en 1994 retrouve sur une population de 43 patients suivis
pendant 10 ans une augmentation de la mortalité avec un SMR a 2.12 [IC 95% : 1.27-2.96].
La mortalité est surtout observée durant la premiere année suivant le diagnostic, pour 11 des
19 patients décédés. Des complications de la corticothérapie sont survenues dans 58% des cas
(fractures ou infections principalement : 6 infections et une hémorragie digestive ont été
fatales). (92)

D’autres études ne retrouvent pas d’augmentation de la mortalité :

Nordborg et Bengtsson publient une étude en 1987 incluant 284 patients diagnostiqués
par BAT entre 1977 et 1987 a Goéteborg (Suéde). Une surmortalité a été identifiée au cours
des 4 premiers mois suivant le diagnostic, période au cours de laquelle 17 patients sont
décédés (8 de pathologies cérébrovasculaires, 3 IDM, 3 insuffisance cardiaque, 2 ruptures
anévrysmales aortigs et une embolie pulmonaire). Cependant cette surmortalité n’est pas
retrouvée autela des 4 mois suivant I’initiation du traitement. (93)

Gran et al (94)tudient 64 patients issus d’une population du sud de la Norvege
atteints d’ACG, appariés chacun avec 4 témoins d’age identique et de méme sexe. Ils ne
mettent pas en évidence de différence de mortalité significative. lls ne retrouvent pas non plus
d’augmentation de mortalité dans des sous-groupes de population recevant des doses de
corticoides plus élevées ni avec une activité inflammatoire plus importante.

L’étude GRACG ne met pas en évidence de surmortalité dans une étude prospective
large suivant 728 patients atteints d’ACG ou de PPR et les comparant a 724 témoins. Les
patients atteints d’ACG ont été suivis sur une durée médiane de 141 mois pour les cas et de 85
mois pour les témoins. dpparait cependant que les patients atteints d’ACG décédent plus de
cause infectieuse et les témoins décédent plus de cause cardiovasculaire. lls retrouvent 11,6%
d’infarctus cérébraux provoquant le déces chez les patients et 4,5% chez les témoins mais la
différence est non significative statistiguement. (95)
Une publication de données intermédiaires a 2 ans de cette étude retrouve elle une différence
statistiguement significative pour des déceés de cause cardiovasculaire. Cependant lors de
I’analyse isolée des sous-groupes complications ischémiques cérébrales et déces dus a des
causes cardiaques, les différences étaient non significatives. (34)

Ces études sont de qualité variable étant toutes (sauf celle étudiant la cohorte du
GRACG) des études rétrospectives.
Il semble que lanortalité des patients atteints d’ACG soit plus importante a la phase initiale
ou dans les premieres années qui suivent le diagnostic, I’ACG ne semble par contre pas
induire de diminution de I’espérance de vie a long terme.
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2.11 LE TRAITEMENT

Le traitement de I’ACG repose sur la corticothérapie.

2.11.1 La corticothérapie
La corticothérapie est actuellement la pierre angulaire du traitement de I’ACG.
La posologie optimale n’est pas déterminée de fagon formelle.

En France on utilise habituellement des doses de prednisone de 0.6 a 0.7 mg/kg/j en
une prise lorsqu’il n’y a pas de complication visuelle et une posologie de 1 mg/kg/j lorsqu’il
existe des complications visuelles. (96)

La ligue européenne de lutte contre les maladies rhumatismale (EULAR) a émis la
recommandation de traiter initialement les patients avec une dose forte de corticoides
(Img/kg/jour sans excéder 60 mg/j) pendant un mois puis diminution de la posologie selon la
réponse clinique. lls ont coté cette recommandation comme étant de niveau C. (97)

L’utilisation de bolus de corticoides est envisagée lorsqu’il existe des complications
ischémiques initiales. La posologie de ces bolus n’est pas codifiée. Des doses allant de 250mg
a lg de méthylprednisolone sont utilisées. Il n’y a pas de preuve d’efficacité de cette attitude
sur les complications ischémiques graves. (98) (99)

Une étude (100)montre un intérét a 1’utilisation de bolus de corticoides de
15mg/kg/jour pendant 3 jours administré par voie intra veineuse relayé par Prednisone 40mg
per os avec décroissance progressive sur une population de 27 patients avec BAT positives.
Une augmentation du taux de rémission et une dose totale de corticoide orale administré
moindre chez les patients traités initialement par bolus ont été observés. La puissance de
I’étude reste faible devant la taille de 1I’échantillon.

Les effets secondaires de la corticothérapie (ostéoporose, diabéte, infection, syndrome
de cushing, rétention hydrosodée, décompensation psychiatrique, tremblement,...) nécessitent
la recherche d’une épargne cortisonique. La posologie minimale efficace doit étre recherchée
et la décroissance débutée dés que possible.

2.11.2 Le méthotrexate

Une méta-analyse, regroupant trois études, inclut 84 patients recevant du méthotrexate
et 77 patients recevant un placebo. (101) Les doses de méthotrexate administré sont comprises
entre 7.5 et 15 mg/ semaines, posologies utilisées dans la polyarthrite rhumatoide. Le
méthotrexate permet de réduire significativement le risque de premiere et de seconde rechute
Hazard ratio 0.65 (p=0.04) et 0.49 (p=0.02) respectivement. Il permet également de réduire la
dose cumulée de corticoides et augmente la probabilité de pouvoir suspendre la
corticothérapie pour au moins 6 mois. Il n’y a pas eu de démonstration d’une diminution des
effets secondaires mais les études n’étudient pas ce parametre et la durée du suivi est trop
courte pour mettre en évidence une différence.

Le méthotrexate est éventuellement utile chez les patients a risque élevé d’effets
secondaires de la corticothérapie ou de corticorésistance.
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Le méthotrexate ne réduit pas les effets secondaires de la corticothérapie et présente de
nombreux effets indésirables (stomatite ulcéreuse, nausée, douleur abdominale, hépatite,
agranulocytose, thrombopénie, anémie, insuffisance rénale, sensibilité aux infections,
photosensibilisation)son intérét reste donc limité dans le traitement de I’ACG.

2.11.3 Le cyclophosphamide

Boysson et al. étudient I’intérét du cyclophosphamide chez des patient corticorésistant
ou ayant des effets secondaire important de la corticothérapie. lls ont décrit 15 cas de patients.
(102) Une diminution de la dose de corticoide par rapport a la dose que les patients prenait
précédemment était permise a 6 et 12 mois aprés la derniére injection de cyclophosphamide
pour tous les patients.
Des effets secondaires sont constatés dans 80% des cas dont des infections séveres (4
nécessitant une hospitalisation), de anémie, des neutropénie et des réactions allergiques. Deux
patient sont décédé au cours du suivi, dihépatocarcinome 14 mois apres la fin du
traitement et un d’infarctus du myocarde (IDM) 23 mois apres la fin du traitement.
Ces données sont compatible avec les observation précédente concernant I’utilisation du
cyclophosphamide. Il n’y a pas eu d’étude comparative avec un groupe de patient non traité
par cyclophosphamide.
Les auteurs préconisent de discuter 1’utilisation du cyclophosphamide dans les cas de
corticorésistance et d’échec du méthotrexate.
Le profil d’effets secondaires du cyclophosphamide invite cependant & considérer le recours a
cette molécule avec prudence.

2.11.4 L’azatioprine

Un essai en 1986 (103) démontre une réduction de la dose de corticoides administrée
apres 52 semaines. Ce résultat n’est pas confirmé ultérieurement. Les effets secondaires de ce
traitement sont a considérer (agranulocytose, anémie, hépatite, rdle cancérogéne entre autre).
Il n’y a actuellement pas de données suffisantes pour considérer ce traitement comme utile
dans I’ACG.

2.11.5 Les biothérapies

> Les anti TNF-a. ;

Deux essais (104) (108yaluent I’intérét de I’infliximab, un anti TNF-a, comme
traitement a visée’éargne cortisonique dans I’ACG et dans la PPR. Dans les deux cas les
données ne sont pas en faveur d’un effet bénéfique de ce traitement. Les auteurs mettent en
garde contre ses effets secondaires.

Une étude prospective sur 8 patients traités par etanercept et 9 patients traités par
placebo, en adjonction a la corticothérapie, montre une réduction modérée de la dose de
corticoides utilisée dans le groupe etanercept sans réduction de la survenue d’effets
secondaires de la corticothérapie.

Les anti TNFe. n’apparaissent pas comme étant des traitement de choix dans I’ACG.
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> Lesantis Il-6:

Les essais concernant le Tocilizumab, un anticorps bloqueur des récepteurs de 1’IL-6,
sur de petites séries de patients montrent des résultats encourageants sur de petites séries de
patients résistants aux corticoides. (96)

Pazzola et al. publient deux cas de patients pour lesquels le Tocilizumab est utilisé
avec efficacité en monothérapie chez des patients n’ayant pas regu de corticothérapie. (106)

Des essais de plus grande ampleur sont nécessaires pour conclure mais le tocilizumab
pourrait avoir une utilité dans les cas de patients corticorésistants.

> Les antis IL-1 :

L’anakinra est un Ac monoclonal inhibiteur du récepteur de I’'IL-1 le IL’R1.
Ce traitement, donné a 3 patients attefitACG ayant une corticorésistance, montre une
efficacité avec une disparition des Iésions sur le TEP Scan chez deux patients et chez le
troisieme un effet plus modéré visualisé par une diminution mais pas une disparition du
signal. (107)

La tolérance du traitement a été bonne chez les trois patients. Les effets secondaires
connus de I’anakinra sont une mauvaise tolérance au niveau du point d’injection avec réaction
cutanée de type érythémateuse accompagné d’un prurit.

2.11.6 Les IEC et ARA I

Une étude récente (108)valué I’intérét de 1’ajout d’un traitement par inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste du récepteur de I’angiotensine II (ARA II) chez
les patients traités par corticoides pour une ACG. 106 patients ont été suivis pendant 7.8 ans
+/- 3.3 ans. lls ont trouvé une réduction du risque de rechute chez les patients traité par ARA
Il avec un hazard ratio a 0.32 (p=0.017) par rapport aux patients non traités ou traités par IEC.
Une réduction de temps nécessaire pour atteindre le seuil de 10 mg de corticoides chez les
patients traités par ARA 2 (p=0.0002) a également été mise en évidence. Les différences
maximales entre les groupes sont constatées au cours de la premiére année de traitement.
Pour les auteurs, ces résultats pourraient étre expliqués par le fait que 1’angiotensine 2
ait un réle pro-inflammatoire. Il a été montré dans des modeles animaux une stimulation de la
production de ’'IFN-y et du TNF-a au niveau de lymphocyte périphérique par 1’adjonction
d’angiotensine 2. Les ARA 2 limiteraient la réaction inflammatoire Thl et Th-17 et
induiraient une régulation positive des lymphocytes T reg.

Il n’y a pas eu d’observation histologique d’artere de patient atteint d’ACG qui
validerait I’activité bénéfique des ARA 2. L
L’absence de résultat d’un traitement par [EC ameéne a suspecter que 1’angiotensine 2 soit
catabolisée a partir de 1’angiotensinogéne par une autre voie que celle de I’enzyme de
conversion. Aucune preuve de ce mécanisme cheztests atteints d’ACG n’est connue
actuellement.

L’utilisation des ARA 2 serait a considérer si des études confirment ces résultats.
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2.11.7 L’acide acétylsalicylique

Certaines études suggérent que les patients traités par acide acétylsalicylique seraient
moins a risque de complications ischémiques graves de I’ACG. (76,109)Ce qui n’est pas
confirmé par d’autre. (110,111)

L’EULAR recommande toutefois I’utilisation de ’aspirine a la phase initiale chez tous
les patients atteints d’ACG pour prévenir la survenue de complication ischémiques
(recommandation de grade C). (91/)’y a pas d’attitude consensuelle actuellement quant a la
place de ce traitement.

2.11.8 Autre

Ni la Dapsone ni I’hydroxychloroquine n’ont montré¢ d’intérét dans la prise en charge de
I’ACG. (88,96)
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3. LES AVC QUI COMPLIQUENT OU REVELENT UNE ACG?

3.1 LES PARTICULARITES EPIDEMIOLOGIQUES

La fréquence de survenue des AVC chez les patients atteints ACG a été évaluée par
plusieurs études. La plupart de ces études sont rétrospectives.

Il est difficile de donner une estimation précise de la fréquence de ces évenements car
les critéres d’inclusion des patients dans les études peuvent étre différents : prise en compte
ou non des AIT, variabilité des critéres d’imputabilit¢ de ’AVC a I’ACG, variabilité des
criteres de diagnostic de I’ACG.

3.1.1 La fréquence des AVC

Caselli et al. (39), en 1988, publient une étude portant sur 166 patients ayant une ACG
prouvée par BAT et mettent en évidence 12 patients victimes d’AIT ou d’AVC ; soit 7% des
patients ; 8 siégeant au niveau du territoire de distribution carotidien et 4 au niveau postérieur.
Les complications ischémiques sont survenues en moyenne un mois apres le diagnostic et les
événements postérieurs sont intervenus dans les jours suivant le diagnostic. Parmi ces
patients, 2 présentent des AIT jusqu’a deux ans apres le diagnostic mais en présence de signes
cliniques d’ACG et au moment d’une diminution de la corticothérapie ; les symptdmes
régressent avec la réaugmentation de dose de corticoides.

Une différence entre la fréquence des AVC au niveau du territoire postérieur et carotidien est
notée : 2 AVC carotidien pourAVC postérieur au début de 1’étude et de 3 :2 en incluant les
éveénements tardifs durant I’ACG en sachant que le ratio est de 5 :1 en population générale.

Lee et al. (109) étudient une population de 143 patients entre 1989 et 2004. lIs
retiennent les crités de ’ACR comme critéres d’inclusion des patients et considerent les
complications ischémiques lorsqu’elles surviennent alors que les patients présentent d’autres
signes cliniques ou biologiques d’ACG. Ils retrouvent 6 AVC (4.2%). Ils ne précisent ni la
localisation des AVC ni les délais de survenue par rapport au traitement.

Salvarani et al. (110) dans une étude publiée en 2009 portant sur 180 patients ayant
une ACG avec BAT positive considérent les AVC survenant entre le début des signes
clinique d’ACG et 1 mois aprés I’introduction de traitement par corticoides. 5 AVC (2.7%),
tous au niveau du territoire postérieur, sont recenses.

Nescher et al. (112) publient une étude portant sur 175 patients dont 154 avec BAT
positive et 23 entrants dans les criteres de classification de I’ACR avec biopsie négative. Cette
étude inclut les patients de 4 hopitaux de Jérusalem entre 1980 et 2000. 13 patients (7.4%)
présentent un AVC dont 6 dans le territoire de vascularisation postérieur au moment du
diagnostic et 6 patients (3.6%) présentent un AVC ultérieurement (dont 3 AVC postérieurs)
sur les 166 patients qui ne sont pas perdus de vue. Les auteurs ne retiennent les AVC comme
secondaires a I’ACG que s’ils surviennent entre le début des symptomes et 14 jours apres
I’introduction des corticoides ou s’ils surviennent ultérieurement mais qu’ils sont assoCiés a
d’autres signes cliniques ou biologiques évocateurs d’ACG active.
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Gonzalez Gay et al. étudient la survenue d’AVC chez les patients atteints d’ACG sur
une période de 27 ans au niveau d’un centre hospitalier du nord-ouest de I’Espagne a Lugo
(111). Les patients inclus ont une BAT positive. lls considérent les AVC survenant entre le
début des symptomes d’ACG et 1 mois apres le début de la corticothérapie. Au cours de cette
étude 8 AVC sont diagnostiqués sur 287 patients inclus (2.8%) dont 7 au niveau du territoire
vertébral postérieur.

Zenone et al. (113) publient une étude portant sur 98 patients répondant aux criteres de
classification de 1I’ACR. IIs retrouvent 6 AVC, tous survenus avant l’initiation de la
corticothérapie. 3 atteignent le territoire postérieur.

Mackie et al. (114) publient une étude portant sur 8 centres au Royaume-Uni. Les
patients sont considérés comme atteints d’ACG lorsque la biopsie d’artére temporale est
positive, qu’ils répondent aux critéres de classification de I’ACR ou qu’un rhumatologue
retient ce diagnostic avec un fort niveau de présomption. 271 patients ont été inclus. Parmi
eux, 3 patients (1 .1%) ont fait un AVC et 7 (2.6%) un AIT.

Une étude rétrospective portant sur la population Dijonnaise est réalisée. (1) La liste
exhaustive des patient ayant une BAT positive entre janvier 2001 et décembre 2011 dans les
laboratoires dijonnais est croisée avec le recueil dijonnais des AVC survenus durant la méme
période. Un AVC est considéré comme secondaire a I’ACG s’il survient entre le moment de
I’apparition des premiers symptomes et quatre semaines apres 1’introduction des traitements.

Sont retrouvés 4 patients ayant fait un AVC dans cette période, 3 hommes et 1 femme, sur 57
patients ayant une BAT positive soit 7%. Il n’existe pas de différence significative entre les
sexes. Tous les AVC touchent le territoire postérieur.

Si on rapporte les patients ayant fait un AVC secondaire a une ACG par rapport au
patient ayant fait un AVC dans la population générale, 0.17% des AVC sont dus a ’ACG, soit
une incidence de I’AVC compliquant une ACG avec BAT positive dans la population
dijonnaise agée de plus de 50 ans entre 2001 et 2011 & 0.76/100 000/an.

Une étude utilisant le registre des AVC de Lausanne retrouve 6 AVC compliquant une
ACG (0.15%) parmi 4 086 AVC. Les patients ayant une BAT positive, les AVC sont
survenus entre le moment de I’introduction du traitement et deux mois apres cette
introduction.
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Tableau VI: Les résultats épidémiologiques des études concernant les AVC compliquant une
ACG

Nombre de patient
L . ayant un évenement
Etude zone %ii%gaephlque Norgt?er(ra]tde ischémique cérébral
P AVC ou AIT
(proportion en %)
Caseli et al. (39) Etats unis (Mayo clinic) 166 12 (7)
Lee et al. (109) Etat —unis  (Clevelan o4 6 (4.2)
clinic)
Salvarani et al. (110) |Italie (Emilie) 180 5(2.7)
Nesher et al. (112) Israel 175 13 (7.4)
Gonzalez-Gay et 3 Espagne (Lugo) 287 8 (2.8)
(111)
Samson et al. (1) France (Dijon) 57 4 (7)
Zenone et al. (113) |France (Valence) 98 6 (6.1)
Mackie et al. (114) Royaume uni 271 10 (3.6)

Les études exposées dans ce tableau et leurs résultats ne doivent pas étre comparées
directement, les différences méthodologiques et la variabilité des critéres d’inclusion étant
trop marquées.

Il semble que le taux d’AVC compliquant une ACG soit compris entre 2.4 et 7%. La
proportion d’AVC postérieurs semble plus importante : entre 40 et 60% des cas d’AVC
compliquant une ACG contre 15-20% des cas pour les autres étiologies. (115)

Le nombre limité des patients étudiés et le caractere rétrospectif ne permettent pas de
donner de conclusion définitive. Des études complémentaires sur des populations plus
importantes semblent indispensables pour préciser 1’épidémiologie de cette complication.

Devant ces données il apparait que la mise en évidence d’une différence
statistiquement significative du nombre d’AVC chez les patients atteints d’'une ACG par
rapport a la population générale est extrémement difficile. La rareté¢ de I’ACG ne permet pas
un recrutement suffisant pour mettre en évidence cette différence.

3.1.2 La wriation de la mortalité due aux AVC lorsqu’ils compliquent
une ACG
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S’il semble que la mortalit¢ a long terme ne soit pas augmentée chez les patients
atteints d’ACG, plusieurs publications pointent une surmortalité¢ en partie due a la survenue
d’événement cérébrovasculaires a la phase initiale de la pathologie (93,95).

Nordborg et al. (93pnt étudié¢ la mortalité chez 284 patients atteints d’ACG avec
BAT positive. 8 patients parmi les 17 qui sont décédés durant les quatre premiers mois du
suivi sont morts de causes cérébrovasculaires.

Save-Soderberg et al. publient également une série de patients décédés des suites
d’ACG. (116) Sur les 9 patients décédeés, 5 étaient victdie¥C secondaire a I’ACG.

Il existe des atteintes particulieres semblant grevées d’un plus mauvais pronostic
parmi les AVC compliquant une ACG :

- Les AVC consécutifs a une occlusion bilatérale des arteres vertébrales
sont beaucoup plus péjoratifs lorsqu’ils compliquent une ACG que lorsqu’ils sont la
conséquence d’autres étiologies. Boettinger et al. (42) rapportent 10 décés sur les 19
AVC de ce type qu’ils ont identifi¢ dans la littérature. La mortalité constatée dans la
littérature pour les AVC touchant le territoire postérieur toutes étiologies confondues
est de 19%. (117)e fait que les sténoses dues a I’artérite siégent en général plus haut
que celles dues a [D’athérosclérose et se développent plus rapidement pourrait
I’expliquer.

- Les AVC touchnt les artéres intracraniennes lorsqu’ils compliquent
une ACG (dus soit a une artérite intracérébrale, soit a une embolisation a partir d’un
thrombus constitué au niveau d’une sténose artéritique importante situé¢ plus en amont)
semblent également de mauvais pronostic. Ces données peuvent étre biaisées car un
nombre non négligeable de 1¢ésions de ce type sont identifiées lors de 1’autopsie de
patients pour lesquels la cause du décés est inconnue. L’atteinte artéritique
intracérébrale étant trés peu évocatd’ ACG, le diagnostic peut étre méconnu. (118)

3.2 LA TOPOGRAPHIE DE L’ATTEINTE AU NIVEAU DES
ARTERES CEREBRALES

3.2.1 Rappel sur I’anatomie de la paroi artérielle

La structure artérielle change en fonction du calibre, la transition entre les différentes
structures se faisant progressivement lorsque le calibre de 1’artére diminue.

On distingue les arteres de gros calibrBaorte, les troncs artériels brachio-
céphaliques, les artéres sailsviéres, I’artére pulmonaire. Ces artéres sont considérées
comme étant des arteres élastiques.

Leur intima est épaisse avec une couche conjonctive sous-endothéliale incluant des
cellules myoendothéliales. Leur média comporte plusieurs couches de lames élastiques ainsi
gue des cellules musculaires lisses. Leur adventice est mince et riche en fibres élastiques.

Les arteres de moyen calibre et de taille inférieure sont plutét des arteres musculaires.
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Leur intima est plus fine. Leur média comporte moins de fibres élastiques et plus de cellules
musculaires lisses disposées de manicre circulaire et entourées d’un tissu composé de fibres
conjonctives et ¢lastiques, elle est limitée par rapport a ’intima par une limitante élastique

interne et par rapport a 1’adventice par une limitante élastique externe. L’adventice est épaisse
principalement constituée de faisceaux de fibre de collagéne, quelques fibres élastiques sont
présentes.

Les arteres intra cérébrales sont des artéres musculaires qui se caractérisent par leur faible
calibre, la présence limitée de LEI et 1’absence de vasa vasorum au niveau de I’intima. (118)

L’artére vertébrale dans sa portion perforante de la dure mere a été particulierement
étudiée par Broalet et al. (119) Il apparait que sa structure microscopique est changeante a ce
niveau. Son diametre diminue fortement et la composition des tuniques varie. Avant la
traversée durale, 1’intima est fine, la LEI est constituée d'un feuillet linéaire de fibres
élastiques. La média comporte des fibres musculaires lisses peu denses séparées par un tissu
conjonctif lache. L'adventice est épaisse et renforcée sur quelques millimetres par les fibres
provenant de la dure mére de la traversée.
Au cours de la traversée durale, les fibres de la dure mére viennent renforcer superficiellement
I'adventice et pénétrent perpendiculairement la média jusqu'a la LEI.
Apres la traversée, le calibre de l'artére vertébrale diminue. La LEI est plissée. &ss fibr
musculaires de la média sont denses et renforcées par des fibres élastiques épaisses.
L'adventice est renforcée sur quelques millimétres par les fibres de la dure mere, le tout
doublé par l'arachnoide.

Cette description montre des changements radicaux intervenant sur une courte distance
au niveau de la structure de la paroi artérielle.

Image 25: la paroi artérielle (120)
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3.2.2 Le type d’atteinte artéritique au niveau des arteéres cérébrales
Le principal mécanisme d’atteinte artéritique des arteres cérébrales est 1’occlusion via

la sténose. En effet, I’hyperplasie intimale induit une diminution du calibre des artéres
cérébrales, voire une occlusion de ces mémes arteres.

64



Des cas de sténoses avec constitution d’un thrombus provoquant I’occlusion artérielle
et parfois embolisation a partir de ce thrombus ont été décrit. (118)

Les lésbns d’ACG décrites au niveau des arteres vertébrales ou des artéres carotides
ont les mémes caractéristiques anatomopathologiques que les |ésions décrites au niveau de
I’artére temporale. (121)

Un cas unique de dissection au niveau d’une artére vertébrale constaté lors d’une
autopsie est décrit par Sheehan et al. (IRR)agit d’une patiente dgée de 85 ans traitée
pendant 8 mois par corticoides a dose dégressive pour une ACG. Trois semaines aprés une
réduction de dose a 2 mg de prednisone, la patiente présente une confusion. Son déces
survient 48h aprés son hospitalisation. L.’examen anatomopathologique retrouve un infarctus
meédullaire et un infarctus cérébelleux avec remaniei@norragique. L’examen de 1’artére
vertébrale ipsilatérale met en évidence au niveau de sa portion intracérébrale des lésions
d’ACG et d’une dissection de la paroi artérielle sur une longueur de 2.5 cm. Un thrombus est
présent au niveau de la zone de la dissection entrainant une occlusion de la lumiere artérielle.
II n’y a pas eu d’autre cas de dissection artérielle décrit.

3.2.3 La topographie de l’atteinte artéritique au niveau des arteres
cérébrales

Des cas d’étude anatomopathologique post mortem mettent en évidence des atteintes
d’ACG au niveau des artéres cérébrales des territoires affectés par un AVC ayant causé le
déces.

La grande majorité des études et des observations rapportées décrivent des atteintes
plus fréquentes au niveau des arteres vertébrales. (121,123,124)

Des descriptions d’atteinte artéritique au niveau des artéres carotides existent. (125)

C’est dans leur portion extra-cérébrale qu’elles sont le plus souvent atteintes. La fréquence de
cette atteinte n’est pas connue, des études par TEP au 18-FDG évoqueraient leur caractere
courant. Une étude par TEP chez 46 patients atteints d’ACG retrouve une fixation au niveau

des artéres vertébrales pour 15 patients et une fixation carotidienne pour 29. (126)

Les atteintes des artéres vertébrales sont plus fréquemment symptomatiques. Une
explication de ce phénomene pourrait étre le diamétre inférieur des arteres vertébrales par
rapport aux carotides, une sténose entrainant plus facilement un retentissement
hémodynamique ou une occlusion.(1&s études d’imagerie complémentaires notamment
par TEP scan permettraient de préciser laufsgeg de I’atteinte artéritique au niveau des
artéres carotides et vertébrales.

Les 1ésions d’ACG intra-cérébrale sont beaucoup moins fréquentes. La différence de
structure de la paroi artérielle entre les arteres extra et intra-cérébrales est évoquée pou
expliquer I’absence d’atteinte des artéres intra-craniennes, notamment la raréfaction des fibres
¢lastiques au niveau de I’adventice et de la média et la diminution de la LEIL. (121) Le plus
faible nombre de vasa vasorum permettant 1’acces et le recrutement des lymphocytes T au
niveau de 1’adventice des artéres intra-cérébrales serait €également une explication. (126)

La différence de structure entre les arteres élastiques et musculaires expliquerait le fait
gue le type deanplication de I’artérite est différent : anévrysme et dissection pour 1’aorte,
sténose pour les artéres de moyen calibre. Un seul cas de dissection vertébrale étant rapporté
comme secondaire a I’ACG, ce type de I€sion semble exceptionnel.
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e Au niveau des artéres vertébrales :

La zone la plus fréquemment atteinte par les lésions artéritiques se situe dans la
portion extraeérébrale, de la portion distale du segment V2 jusqu’a la portion proximale du
segment V4 de ’artére, les 1ésions artéritiques s’arrétent 5 mm apres la perforation de la dure
mere.

Les lésions causées par 1’athérosclérose sont, elles classiquement décrites comme
siégeant au niveau du segment V1 ou au niveau intracérébral dans la portion distale du
segment V4. (117)

Des occlusions bilatérales des artéres vertébrales ont été décrites. Cette atteinte rare
n’est observée que dans 1 a 2 cas pour 1000 patients victimes d’AVC toutes étiologies
confondues. (117) Trois étiologies principales ont été recensées : traumatiques, athérosclérose
et ACG. Solans lague et al., dans une revue de littérature en 2008, ne retrouvent que 10 cas de
sténoses bilatérales des artéres vertébrales secondaires a une ACG. Pour 6 de ces cas, le
diagnostic n’a été posé que lors de I’examen post mortem. (115)

Image 26 Différences d’atteinte des artéres vertébrales : Athérome/Artérite (117)

1
|

e Au niveau carotidien :

Les atteintes décrites sont moins fréquentes que celle des arteres vertébrales.
(39,115,116,121,127)

Les portions cervicales de 1’artere carotide interne sont moins fréquemment atteintes
que les segments pétreux ou caverneux. Lorsque 1’atteinte est intracranienne, le siphon est le
segment le plus touché. (115)

Seul un cas d’occlusion bilatérale des carotides secondaire a une ACG a été décrit. (128)

e Artérite intra cérébrale

Il apparait qu’aucun cas d’artérite intracérébrale n’a été décrit dans les publications les
plus anciennes. En 1951, Cardell et Hanley ne retrouvent aucun signe d’artérite du systéme
nerveux central parmi les 12 patients pour lesquelles les données d’autopsie étaient
disponibles sur les 24 patients inclus dans leur étude. En 1972, Ostberg revoit 14 nécropsies
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de patients atteints d’ACG, il retrouve un patient pour lequel une thrombose de I’artere
carotide interne est identifiée mais aucune artérite intra cérébrale.(118)

Des cas d’AVC dus a une occlusion d’artére intracérébrale sont rapportés. Parfois la
lésion est la conséquencé’une atteinte artéritique proximale ou de perturbations
hémodynamiques

Des lésions d’athérosclérose préexistantes, une extension d’un thrombus compliquant
une sténose artéritique ou une embolisation a partir d’une structure de ce type ont été décrites.

Des lésions vues sur angiographie chez des patients ayant des signes neurologiques et
une BAT positive ont ¢été suspectées d’atteintes artéritiques. Plusieurs études
anatomopathologiques ne retrouvent pas de corrélation entre les Iésions visualisées par
I’angiographie et 1’histologie. (123)

Salvarini et al. réalisent une revue de littérature des cas d’ACG publiés avant 2006 et
concluent que la majorité des cas décrits correspond a un diagnostic d’artérite primitive du
systeme nerveux central. (118) lls identifient a la mayo clinic entre 1987 et 2003 sept cas de
patients ayant des données d’autopsie compatibles avec une artérite intra cérébrale sans autre
étiologie retrouvée. Les lésions anatomopathologique présentées ne sont par contre pas
spécifiques de I’ACG.

Solanskaque et al. rapportent un cas d’atteinte histologique de 1’artére vertébrale dans
sa portion intra cranienne avec une continuité des lésions d’ACG, incluant la destruction de la
LEI, se poursuivant jusqu’au départ du polygone de Willis. (115)

McLean et al. (129)décrivent le cas d’une patiente décédée d’un infarctus cérébelleux
ischémique san&tiologie connue. L’anatomopathologie met en évidence des 1ésions d’ACG
au niveau du tronc basilaire et de I’artére cérébelleuse antéro-inférieure. Les Iésions sont
caractérisées par la présence d’un infiltrat lymphocytaire avec présence de cellules géantes au
niveau de la média et de I’intima et une fragmentation de la LEI Ils ne retrouvent ni nécrose
fibrinoide ni présence d’éosinophiles. Un infiltrat lymphocytaire isolé est retrouvé au niveau
de la média de certaines portions de 1’artére cérébrale antérieure et de D’artere cérébrale
moyenne.

Dans le cas de 1ésions d’artérite intra-cérébrale, le diagnostic différentiel principal est
une artérite primitive du SNC. Le type d’atteinte est différent. L’ ACG affecte les vaisseaux de
facon segmentaire et focale et touche des artéres de calibre plus important : les arteres
vertébrales, le tronc basilaire, éventuellement les carotides internes et les artéres proximales
du polygone de Willis. Les atteintes des vascularites primitives du systéme nerveux central
sont multifocales, elles touchent des artérioles de calibre inférieur, de 200 a 400 pm.

Des descriptions d’atteinte d’artérite granulomateuse intracérébrale dans le cas de
sarcoidose ou de maladie de Takayasu sont parfois rapportées. Dans ce cas lecdiagnosti
différentiel sera amené par la présentation de la pathologie. (129)

Lorsqu’une atteinte artéritique intra cérébrale est suspectée, le diagnostic de certitude
ne peut étre amené que par I’examen anatomopathologique.

3.3 LES PARTICULARITES PHYSIOPATHOLOGIQUES
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Les Iésions ischémiques consécutives a I’ACG sont dues a I’hyperplasie intimale. Le
mécanisme de 1’hyperplasie intimale est différent dans 1’athérosclérose et dans I’ACG. La
connaissance de ce mécanisme permettrait d’identifier des traitements spécifiques.

3.3.1 Différences par rappoitl’athérosclérose

Morphologiquement, 1’hyperplasie intimale observée dans 1’athérosclérose ou dans le
cas de thrombose de stent est excentrique. Les 1ésions observées lors de I’atteinte artéritique
sont au contraire concentriques d’ou la différence de mécanisme de ’atteinte. (83)

Dans I’athérosclérose, du PDGF est mis en évidence au niveau de 1’intima. Son
expression est majoritaire au niveau de I’adventice, limitée au niveau de la média et quasi
absente de I’intima des arteres atteintes par I’ACG.

On note également I’absence de cellule dendritique portant le TLR-9 chez les patients
ayart une ACG alors que ces cellules sont trés impliquées dans I’inflammation athéromateuse.
(71)

I apparait peu probable qu’un AVC, lorsqu’il complique une ACG, soit le fait d’une
aggravation de Iésions athéromateuses. Les |ésions artéritiques ne semblent pas prédisposer a
la constitution de Iésions d’athérosclérose.

Les AVC compliguant une ACG sont la résultante de perturbations hémodynamiques
dues au ralentissement extréme du flux en regard des lésions ou a une occlusion secondaire a
I’hyperplasie intimale. Des cas de thrombus venant compliquer la sténose sont décrits avec
parfois embolisation depuis ce thrombus. (123)

3.3.2 Relation entre hyperplasie intimale et comations ischémiques

I1 existe différentes formes d’atteintes artéritiques avec hyperplasie intimale plus ou moins
marquée. Les patients ayant des lésions artéritiques avec hyperplasie intimale plus importante,
entrainant un rétrécissement artériel au niveau de ’artére temporale, sont les patients ayant

des complications ischémiques (perte de vision, claudication de machoire ou AVC). (83)

Des études concernant les patients ayant des complications ischémiques retrouvent

- Une transcription plus importante de I’ARN messager (ARNm) d’ ’IFN-y au niveau
des LT CD4+ de I’adventice. (130)

- Une production accrue de I’IL-1 par les cellules CD 68+ sous le contrdle de I’'TFN-y.

- Une sécrétion plus importante du PDGF par les cellules CD 68+. (83)

- Un taux d’IL-6 circulant inférieur a celui observé chez les patients n’ayant pas de
complication ischémique. (131)

- Une angiogenese tissulaire moins importante par rapport a celle observée chez les
patients non atteints par ces complications. (86)

L’hyperplasie intimale serait la conséquence de la polarisation de la réponse
immunitaire dans le sens Th1 et de la sécrétion accrue d’IFN-y.
Les patients ayant une hyperplasie intimale plus importante auraient un taux d’Il-6 moins
important, facteur pro-angiogenésenqu. L’angiogenése tissulaire est suspectée d’étre un
facteur de protection des lésions ischémiques. (86) Ceci est corroboré par le fait que les
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patients développant des complications ischémiques sévéres soient préférentiellement
porteurs d’un all¢le du géne codant pour le VEGF qui entraine une transcription et un taux
circulant de VEGF moindre. (132)

Une transcription moins importante de ’ARNm de I'IFN-y est ¢galement notée chez les

patients n’ayant pas de fiévre. (130)

Les manifestations de la maladie seraient sous le contréle de la polarisation de la réponse
immunitaire: (75)

La polarisation de la réponse immunitaire n’est pas définitive. Des LThl, porteurs du
CD 161 qui est umarqueur des LTh17, sont présents chez des patients atteints d’ACG. Les
LTh17 se différencieraient secondairement en LTh1. (77)

Une meilleure connaissance de la physiopathologie et des mécanismes de régulation
de la réponse inflammatoire est nécessaire pour éventuellement permettre de développer des
thérapeutiques spécifiques pour les patients ayant des complications ischémiques.

3.3.3 D¢lai de survenue des AVC par rapport a I’apparition de ACG

La majorité des cas d’AVC secondaires a une ACG sont décrits comme survenant
précocement (étant un des symptdomes amenant a poser le diagnostic ou dans les 15 premiers
jours, rarement apres la quatriéme semaine suivant l’introduction d’un traitement par
corticoide). (111)

La majorité des auteurs, dans les études rétctspe considére d’ailleurs que les
AVC survenant dans cette période en absence d’autre étiologie identifiée, sont secondaires a
I’ACG.

Dans plusieurs études, le profil épidémiologigue des AVC survenant dans cette
période est trés différent de celui d€8C survenant chez les patients indemnes d’ACG avec
une fréquence accrue d’AVC postérieurs (jusqu’a 100% des AVC identifiés par certaines
équipes).

Quand on considere les AVC survenant plus d’un mois apres I’introduction de la
corticothérapie, s’il n’a pas été recherché de signe d’ACG active, la fréquence des AVC
postérieurs est plus faible, similaire a la fréquence retrouvée dans la population générale. Ce
cas est illustré dans I’é¢tude de Caselli et al. (111) ou celle de Pego Reigosa et al. (133) La
probabilité¢ que ces AVC ne soient pas une conséquence de I’ACG est forte.

Des cas de description d’AVC survenant plus d’un mois aprés 1’introduction de la
corticothérapie sont rapportes.

Nesher et al. considerent des AVC plus tardifs comme reddfifsCG dans leur étude
(112,134) Ce diagnostic n’est retenu que quand I’AVC survient en présence de signes
cliniques d’artérite associés a un syndrome inflammatoire important. Les AVC inclus dans ce
cas surviennent apres un arrét de la corticothérapie ou lors de la décroissance des corticoides.

Save Soderberg et al. (11@Gpportent le cas d’une patiente traité par corticoides pour
une PPR depuis 6 ans au moment de ’AVC. La patiente est hospitalis¢ pour PPR non
contrblée et hyperthermie, la prednisone est augmentée a 20mg/jour et la patiente décede 15
jours plus tard des suites d’'un AVC. L’examen post mortem met en €vidence des l1ésions
d’ACG associées a des Iésions d’athérosclérose au niveau des troncs supra aortiques et des
fémorales.

Salvarani et al. (118}écrivent le cas d’une patiente ayant présenté une AVC
ischémique cérébelleux 12 mois aprés 1’introduction d’une corticothérapie pour une ACG
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avec BAT positive. La dose de prednisone était de 10mg/ jour. 10 mois plus tard une
dégradation cognitive est notée avec mise en évidence a I’IRM de Iésion ischémiques au
niveau des deux lobes occipitaux, des deux hémispheres cérébelleux et des Iésions lacunaires
au niveau du ganglion basal latéral droit. Une ARM montre une sténose de I’artére vertébrale
gauche a proximité de I’origine de I’artére cérébelleuse postéro-inférieure, une sténose au
niveau de I’artére cérébelleuse postéro inférieure, une occlusion ou une sténose tres serrée de
I’artére cérébrale postérieure droite. Une angiographie cérébrale montre de multiples sténoses
concentriques au niveau des arteres cék&brha présence de lésions d’ACG actives au
niveau d’une nouvelle BAT fait conclure a une atteinte de I’ACG. La majoration de la
corticothérapie de Smg a 25mg de prednisone permettra d’obtenir une amélioration de 1’état
cognitif de la patiente.

Pour la plupart des auteurs, les AVC survenant entre le début des symptomes et
jusqu’un mois apres 1’introduction de la corticothérapie sont imputables a I’ACG. Il existe des
cas d’AVC compliquant une ACG survenant apres cette période, mais ils semblent peu
fréquent et des arguments forts en faveur d’une ACG active doivent étre recherchés.

3.4 L’IDENTIFICATION DE FACTEUR DE RISQUES

Pour permettre de traiter spécifiquement les patients a risque de développer des
complications ischémiques cérébrales de type AITAVC, il est nécessaire d’identifier les
facteurs de risque de leur survenue.

3.4.1 Les complications ischémiques prealables

Nesher et al. (112) dans une publication de 2004 réalisent une étude sur les facteurs de
risques de développer des complications ischémiques céphaliques (perte de la vision due a un
NOIAA ou a une occlusion de P’artére ciliaire postérieure, AVC, nécrose du scalp ou de la
langue).

Les antécédent d’épisodes ischémiques constitués ou transitoires au niveau
céphalique (amaurose, perte de vision définitive ou AIT) sont identifies comme facteurs de
risque de développer un AVC.

Gonzalez Gay et al. (1113trouvent une augmentation du risque d’AVC parmi les
patients ayant une perte de vision permanente (OR 5.42, p=0.02).

3.4.2 Les facteurs de risques cardiovasculaires

Les facteurs de risque cardiovasculaires en tant que possible facteur de risque de
développement de complications ischémiques séveres chez les patients atteints d’ACG ont été
particuliérenent étudiés apres qu’il ait ét¢ montré qu’un état inflammatoire latent favorisait le
développement de 1ésions d’athérosclérose. (110) Cependant cela ne se vérifie pas chez les
patients atteints d’ACG. En effet la mortalit¢é par ischémie cardio-vasculaire n’est pas
augmentée et il existe un doute sur un effet anti athérosclérose de la corticothérapie chez ces
patients. (135)
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Gonzalez Gay et al. retrouvent une augmentation du risque de la survenue d’un AVC
chez les patients ayant une HTA (OR 5.06, p=0.05). (111)

Salvarini et al. (110) publient en 2006 une étude rétrospective étudiant les
complications ischémiques cérébrales chez les patients atteints de maladie de Horton en Italie
dans la région d’Emilie. 180 patients avec BAT positive sont inclus entre 1986 et 2005. Les
AVC sont considérés comme secondaires a 1’artérite s’ils surviennent entre le début des
signes cliniques et un mois aprés le début de la corticothérapie. 38 patients ont une
complication ischémique céréliy. Un lien entre les antécédents d’ischémie myocardique et
la survenue d’une complication ischémique céphalique (OR 8.65, p=0.059), de méme
qu’entre ’HTA et la survenue de ces méme complications (OR 7.77 p=0.073) est retrouvé.

Le seuil de significativité retenu est cependant élevé : p<0.1 et dans les deux cas p>0.05.
L’analyse considére toutes les complications ischémiques céphaliques, les données
concernant les AVC seuls ne sont pas isolées.

L’étude de Nesher et al., publiée en 2004, ne retrouve pas d’association entre la
survenue d’événement ischémique en général et la survenue d’AVC. (112)

Une étude mené au Royaume-Uni (114), sur 271 patients diagnostiqués entre 2005 et
2009, évalue également les facteurs de risque cardio-vasculaires en tant que facteur de risque
de survenue d’événement ischémique. Les patients sont considérés comme ayant une ACG
s’ils ont une BAT positive, s’ils entrent dans les critéres de la classification de I’ACR ou s’ils
ont des symptdmes cliniques et biologiques évocateurs de la pathologie.
Parmi ces patients, 222 ont eu une complication ischémique (claudication de maéchoire,
nécrose de la langue ou du scalp, nécrose de la langue ou du cuir chevelu, yieite,de
AVC, IDM) parmi lesquels 3 ont fait un AVC (1.1%) et 7.6%) un AIT. Il n’est pas
retrouvé de différence significative pour les facteurs de risque cardio-vasculaire quant au
risque de survenue d’éveénement ischémique grave mais le cas des AVC n’est pas détaillé.

343 La prise antérieure d’antiagrégants plaquettaires et
d’anticoagulants

Plusieurs études se sont penchées sur les patients qui sont traités par antiagrégant ou
anticoagulant avant le diagnostic d’ACG. Les résultats sont discordants.

Salvarani et al. (110) retrouvent dans leur étude de 2006 une association entre les
antécédets d’événements ischémiques cardiologiques et une augmentation du risque de
complication ischémique chez les patients traités par antiagrégant plaquettaires. Ceci pourrait
étre expliqué par le fait que les patients traités par antiagrégant plaquettaire sajuti @zux
des antécédents ischémiques myocardiques. 27% des patients ayant des complications
ischémiques séveres €taient traités contre 11.4% des patients n’en ayant pas. Cette différence
est significative : p=0.02.

Lee et al (109) font une étude rétrospective dans un centre de soin tertiaire (la clinique
de Cleveland) portant sur 143 patients sur une période de 4 ans. lls mettent en évidence une
diminution du risque de perte de vision ou d’AVC (les AIT n’étant pas considérés) chez les
patients atteintsl’ACG traités par antiagrégant ou anticoagulant. 51 patients ayant des
complications ischémiques dont 6 AVC sont observés (4.2%). Le délai de survenue par
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rapport au diagnostic ni a Dinitiation d’un traitement n’est pas mentionné dans leur
publication.

Le fait d’étre traité par aspirine ou anticoagulant entrainerait une réduction du risque de
survenue de complications ischémiqueé3R 0.18, p<0.0005 pour 1’aspirine et OR 0.17,
p<0.04 pour la warfarine.

Nesher et al. (134) étudient le risque de survenue de complication ischémique
Céphalique chez des patients traités par faible dose d’aspirine (100 mg/j) avant le diagnostic
d’ACG. Cette étude rétrospective inclut 166 patients dont 36 traités par aspirine (30 pour
angine de poitrine et 6 pour un antécédent d’infarctus du myocarde) suivisS au moins trois
mois entre 1980 et 2000. lIs retrouvent une réduction du risque de survenue de complication
ischémique chez les patients traités par aspirine (OR 0.22 ; p= 0.02). Il est a noter que sur les
13 patients qui ont fait un AVC, 1 seul prengitl’aspirine.

3.4.4 Les autres facteurs de risque évoqueés

L’étude de Mackie et al. réalisée en Grande Bretagne retrouve une augmentation du
risque de survenue de complications ischémiques chez les patients issus de milieu
socioéconomique modeste. Aueuutre étude n’a étudié ce parametre. (114)

Gonzalez Gay et al. (11kpggérent que le tabagisme augmente le risque d’AVC
postérieur mais la valeur de significativité retenu estieddi-des 5% de risque d’erreur
usuellement accepté (p=0.07).

Pego Reigosa et al. (133) retrouvent une association significative entre
I’hypercholestérolémie et ’HTA et le risque d’AVC mais leur étude considére tous les AVC
survenus au cours de la période de suivi y compris les AVC survenant 2 ans avant les
premiers signes cliniques de la maladie et les AVC survenus plus d’un an aprés le diagnostic
en dehors de signes d’ACG active.

3.4.5 Conclusion

Il est difficile d’identifier des facteurs de risque d’AVC chez les patients atteints
d’ACG parce que cette complication est rare. Les patients inclus dans les études sont peu
nombreux ce qui rend I’analyse statistique de faible puissance. Par ailleurs, peu d’équipes ont
publié des données statistiques concernant spécifiguement ces AVC.
Un lien entre un antécédent de survenue de cécité permanente ou transitoire ou un AIT en tant
gue symptéme initial de la pathologie et le risque de faire un AVC semble exister.

Des études sur de plus larges séries et concernant spécifiquement I’étude des AVC
sont donc #cessaires pour confirmer ces suspicions et permettre 1’identification d’autres
facteurs de risques.

3.5 LES ELEMENTS DIAGNOSTIQUES

Les AVC lorsqu’ils sont secondaires a une ACG surviennent classiquement tot au
cours de I’évolution de la pathologie, entre 1’apparition des premiers signes cliniques d’ACG,
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dont ils peuvent constituer le symptome inaugural, et un mois aprés I’introduction du
traitement par corticoides.

Existe-til des particularités dans la présentation des patients victimes d’un AVC compliquant
une ACG ?

3.5.1 La clinique de I’AVC

La clinique des AVC qu’ils soient postérieurs, carotidiens ou la conséquence d’une
attente intracérébrale semble étre la méme pour tous les patients que 1’étiologie soit
I’athérosclérose ou I’ACG. La présentation clinique, a savoir déficit neurologique focal
d’apparition brutale, est donc la présentation classiquement décrite lors des AVC selon le
territoire atteint. Tous les territoires peuvent étre touchés.

Plusieurs équipes ont cherché des différences de présentation de I’ACG entre les
patients faisant un AVC et les patients qui n’en font pas.

3.5.2 Le peu de signes généraux ou 1’absence de fievre

Nesher et al. (112) retrouvent une augmentation des évenements ischémiques
céphaliques chez les patients n’ayant pas de fievre. L association entre 1’absence de signes
généraux marqués - asthénie fiévre et perte de poids - avait déja été identifiée précédemment
comme protection par rapport a la survenue de perte de vision ou de complications
ischémiques cérébrales.

L’étude de Salvarani et al. retrouve également une différence statistiquement
significative, 52.6% des patients développant une complication ischémique présentent des
signes généraux contre 77.5% des patients qui n’ont pas de complication ischémiques
(P=0.004). Dans cette étude les AVC ne sont pas étudiés séparément.

Dans 1’étude de Gonzalez Gay et al publi¢ en 2009, (111) aucun des patients ayant eu
un AVC n’a de température supérieure a 38° cependant la différence avec les 32 (11.4%)
patients atteints d’ACG n’ayant pas fait d’AVC n’est pas significative.

Dans 1’étude de Zenone et al. (113), étude rétrospective sur un groupe de 98 patients
atteints d’ACG répondant tous aux critéres de I’ACR, 6 (6.1% IC 95% : 2.3-12.9%) font un
AVC avant I’initiation des traitements : 3 au niveau du territoire postérieur et 3 au niveau du
territoire carotidien. Il n’y a pas de lien statistique entre les €¢léments de présentation clinique
et la survenue d’AVC.

Les patients aya peu de signes généraux d’ACG seraient plus a risque de développer
un AVC. Les patients qui développent un AVC auraient un taux d’IL-6 inférieur a celui des
autres patients. L’IL-6 est connue pour ses propriétés pyrogéenes et pour augmenter la CRP.
De plus Cid et al. montrent que les patients ayant des complications ischémiques ont une
néoangiogenése moins marquée et font plus de complications ischémiquési[86)a une
action proangiogénique. (29) Ces relations restent cependant a mettre en évidence de maniere
expérimentale.

3.5.3 Les céphalées

Dans le cas des AVC secondaires a une occlusion bilatérale des arteres vertébrales,
Solans-Laqué et al. (115) notent que tous les patients sauf 1 se plaignent de céphalées.
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Riegg et al. (117) évaluent sur trois cas et une revue de la littérature en 2003 que
seuls 22% des patients ayant une occlusion bilatérale des arteres vertébrales secomelaire a
athérosclérose se plaignent de céphalées contre 100% des patients ayant une occlusion
bilatérale des arteres vertébrales secondaire a une ACG dont le cas a été rapporté dans la
littérature anglophone.

Pour les AVC non secondaires a une occlusion bilatérale des artéres vertébrales, dans
I’étude de Salvarani et al. (110) et dans celle de Zenone et al. (1li8)n lien statistique n’est
mis en évidence entre la présence ou 1’absence de céphalées et la survenue d’AVC.

Dans 1’¢tude de Gonzalez Gay et al., les céphalées sont plus fréquentes chez les
patients n’ayant pas d’AVC (OR 0.15, p=0.05).

3.5.4 Les éléments biologiques

» Les marqueurs de l’inflammation

Plusieurs marqueurs biologiques de I’inflammation ont été¢ étudiés :

Pour la CRP et la VS, certaines études retrouvent un lien entre des valeurs plus basses
et un moindre risque de survenue de complication ischémique (11@phB6)’autres ne
retrouvent pas cette association (111,112,137).

Aucune ¢étude n’a par contre montré d’association entre 1’é1évation des valeurs de la VS ou de
la CRP et la survenue de complications ischémiques céphalique.

La présence d’une anémie, définie par un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dl,
apparait comme un facteur de protection vis-a-vis du risque de survenue de complication
ischémique et du risque de survenue d’AVC en particulier. Dans 1’étude de Gonzalez gay et
al., le fait d’avoir une anémie entraine une réduction importante du risque de survenu d’un
AVC avec un odds ratio (OR) calculé a 0.11, p<0.001. (111)

Si PACG est traitée par corticoides au moment de la survenue de ’AVC, lorsque
I’AVC survient dans le mois suivant 1’instauration du traitement, la constatation d’une CRP
ou d’une VS basse ne sont pas rares. En effet ces marqueurs biologiques d’artérite active se
normalisent trés rapidement apres 1’introduction du traitement et les AVC surviennent alors
gue le syndrome inflammatoire biologique peut étre controlé.

> IL-6:

Le taux d’IL-6 est retrouvé plus bas chez les patients ayant des complications
ischémiques. (131)
Cependant ce dosage n’est pas réalisé actuellement en routine et 1’utilit¢ de 1’obtention de ce
résultat n’est pas suffisamment évidente pour que sa réalisation systématique soit envisagée.

3.5.5 Les autres parametres considérés

D’autres paramétres ont été étudiés mais le lien de causalité n’est pas apparu comme
étant reproductible dans différentes études. (112)
- La claudication de la méachoire.

74



- L’absence de symptomes de type PPR

- Laprésence d’anticorps anticardiolipine
- La présence d’une thrombocytose

- La normalité du bilan hépatique

- Lesexeoul’age

3.5.6 Conclusion

Il semble que peu de différences soient observées entre legspatignts d’ACG qui
font un AVC et ceux qui n’en font pas.
Les patients ayant peu de signes généraux, pas de fievre ni anémie, donc une présentation
plutét rassurante pour le clinicien apparaissent comme des patients potentiellement plus a
risque d’AVC, phénomene intéressant et concordant avec la physiopathologie.

3.5.7 L’imagerie

Selon les recommandations de 1I’HAS, lorsque survient un AVC, une imagerie
cérébrale en urgence est indiquée pour ne pas compromettre la réalisation d’une thrombolyse
si elle est indiquée. L’IRM doit étre privilégiée, en cas d’impossibilité de réalisation de cet
examen, un TDM cérébral sans injection de produit de contraste doit étre fait.

Une exploration des artéres intracraniennes doit étre réalisée par un ARM, un
angioscanner ou un Doppler transcranien.

Une exploration des arteres cervicales doit étre réalisée précocement devant tout
accident ischémique cérébral. Calleest urgente en cas d’AIT, d’infarctus mineur,
d’accident ischémique fluctuant ou évolutif. L’examen de premiére intention peut étre un
écho-Doppler, une ARM des vaisseaux cervico-encéphaliques avec injection de gadolinium
ou un angioscanner des troncs supra-aortiques. (138)

Les Iésions d’ACG ne sont pas spécifiques au niveau de I’'IRM, du TDM, de I’angioTDM ou
angiolRM.

Des éléments de diagnostic positif peuvent par contre étre amenés par le TEP scan et
I’échographie, des espoirs sont permis avec les techniques d’IRM haute résolution.
L’artériographie n’a plus de place dans le bilan d’une atteinte d’ACG.

a. L’ IRM cérébrale

L’IRM cérébrale en urgence est I’examen de choix devant un AVC récent. Les
séquences courtes doivent étre privilégiées incluant les séquences en diffusion, FLAIR et écho
de gradient. (138)

Cet examen dans le cadre d’un AVC compliquant une ACG ne permet pas de faire le
diagnostic différentiel avec une autre cause d’AVC. Les lésions sont celles d'un AVC
ischémique pouvant atteindre toute les zones du cerveau. Les AVC secondaires a une ACG
touchent préférentiellement le territoire postérieur mais ne se limitent pas a cette atteinte.

Des atteintes multi lacunaire ont également été décrites. (115,139) Certains auteurs
rapportent des atteintes multi lacunaires localisées au niveau du territoire postérieur non
typique de 1ésions d’athérosclérose évoquant plus un diagnostic d’ACG. (140)

b. Le TDM cérébral
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Le TDM cérébral ne permet pas de montrer une 1ésion caractéristique d’ACG mais de
révéler des AVC ischémiques au niveau de tous les territoires de la méme fagon que I’IRM.
Au stade précoce, le TDM est moins sensible que I’'TRM pour mettre en évidence les Iésions
ischémiques et le résultat cet examen est parfois normal au moins durant les premieres heures
apreés I’AVC.
Son intérét est limité pour le diagnostic étiologique. Il n’est indiqué que lorsque I’IRM n’est
pas réalisable.

c. L’échographie des carotides et des troncs supra aortiques

L’échographie est un examen accessible permettant une évaluation précise des
carotides et des vertébrales dans leurs portions extra-cérébrales (principalement les portions
V1 et V2 pour les vertébrales)

Les anomalies échographiques retrouvées au niveau des arteres temporales sont
également visualisables au niveau des artéres carotides et vertébrales. Ainsi plusieurs auteurs
(141) (142) décrivent la présence du signe du halo pouvant étre associé a une sténose ou une
occlusion visualisable lors d’un échoDoppler. La découverte de ces 1ésions est corrélée avec
les Iésions ischémiques ou la symptomatologie rapportée.

Garcia-Garcia et al. (142prs d’une étude sur tous les patients ayant eu un AVC entre
mars 2008 et janvier 2010, étudient les artéres vertébrales a I’échoDoppler de manicre
systématique de 1237 patients dans les 24 premicres heures suivant I’AVC. Ils identifient 5
patients comme suspects d’ACG avec des lésions au niveau des arteres vertébrales. Le
territoire de I’atteinte artéritique est compatible avec le territoire de I’AVC pour tous ces
patients. Les échographies des arteres temporales, réalisées avant la BAT dans les 5 cas,
retrouvent des signes €chographiques d’ACG et le diagnostic est confirmé par I’examen
anatomopathologique. Tous les patients ont une VS supérieure a 30 mm a la premiéere heure.
Les auteurs ne précisent pas si d’autres AVC secondaires a une ACG sont identifiés dans leur
population.

Une étude prospective, réalisée chez 93epat atteints d’ACG comparés a 203
témoins, retrouve la présence d’un signe du Halo associé a une occlusion ou a une sténose
vertébrale chez 12% des patients (contre 3% des témoins). Les 4 patients (4.3% des patients
atteints d’ACG) ayant fait un AVC postérieur ont des anomalies au niveau de 1’échoDoppler
des arteres vertébrales. (141)

Dans toutes les études, les segments V1 et la partie proximale du segment V2 sont
visualisés chez tous les patients. Le segment VO est trop profond et la partie distale du
segment V2 et les segments V3- V4 sont situés derriére les os du crane.

L’échographiste doit étre sensibilisé a la recherche de signes échoDoppler d’atteinte
artéritique au niveau des arteres vertébrales car le signe du Halo peut étre confonds avec de
signes de dissection du muasculaire. Dans le cas d’une ACG, le halo hypoechogéne est
uniforme autour de la lumiere vasculaire alors que classiquement lors d’une dissection la
Iésion hypoéchogene prend une forme de croissant et a un trajet en spirale. (143) Les lésions
d’athérosclérose qui peuvent coexister sont plus courtes, irrégulieres et excentriques. (142)

L’échoDoppler renseigne également sur le retentissement hémodynamique des Iésions.

d. L’angio TDM

L’angioTDM permet une visualisation des artéres a destination céphalique et des
artéres intra-cérébrales aprés injection de produit de contraste iodé.
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Cet examen permet une bonne visualisation des sténoses des arteres vertébrales et des
carotides. La sensibilit¢ de cet examen, comparé a 1’angiographie, est de 100% pour les
occlusions et de 85 a 90% pour les sténoses.— (414}

Des angioTDM sont faits chez des patients ayant un AVC compliquant une ACG. La
description des lésions n’est pas différente des lésions d’athérosclérose avec la mise en
évidence de sténoses siégeant au niveau des arteres vertébrales, des artéres carotide internes
ou parfois des artéres cérébrales.

Boettinger et al. rapportent un cas de visualisation d’inflammation de la paroi artérielle
vertébrale visualisé par la réalisation d’une acquisition au temps tardif. Cependant il n’existe
aucune évaluation de cette technique dans cette indication. (42)

e L’angio IRM

L’angiolRM permet également 1’¢tude des structures vasculaires supra-aortiques et
cérébrales.

Plusieurs types d’acquisitions peuvent étre utilisés. Les séquences en « temps de vob
(time of flight TOF) permettar’examen des artéres intra-cérébrales et du polygone de Willis
sans injection de produit de contraste et les séquence d’ARM avec injection de gadolinium
permettent un meilleur examen des TSA. (146 performance de I’ARM avec injection de
Gadolinium est bonne pour évaluer les sténoses aussi bien au niveau des carotides que des
vertébrales avec une sensibilité et une spécificité comparée a 1’angiographie de 80 a 90% et
92 a 93% respectivement. (145)

Cet examen permet de visualiser de manicre efficace et comparable a 1’angiographie
les sténoses mais ne permet pas au niveau des tronca@tigees 1’examen précis de la
paroi artérielle. De plus aucune étude n’évalue les spécificités éventuelles de signal chez les
patients atteints d’ACG.

f. L’échoDoppler transcranien

L’échoDoppler transcranien permet d’évaluer ’hémodynamique au niveau des artéres
intracraniennes et du polygone de Willis. Boettinger et al. proposent d’utiliser cette technique
d’imagerie pour évaluer I’'importance des sténoses artéritiques et ainsi proposer un traitement
anticoagulant en cas de perturbation. (42)

g. L’angiographie

L’angiographie des artéres a destination céphalique est une technique d’imagerie
invasive nécessitant une anesthésie générale de courte durée, irradiante et présentant un risque
faible de complication.

Cet examen n’est plus recommandé en premiére intention pour bilanter un AVC et
aujourd’hui remplacé par I’ARM et I’angioTDM (138)

Ses indications se sont donc vues grandement restreinies dfavénement des
techniques d’imagerie non invasives. Il reste utilisé lorsqu’une procédure endovasculaire
radiologique est envisagée ou lorsqu’un examen des artérioles intracraniennes est souhaité ce
qui est le cas lorsqu’une vascularite primitive du systeme nerveux central est suspectée car sa
résolution est meilleure pour les artéres de petit calibre. L’examen des artérioles intra-
cérébrales les plus distales n’est cependant pas possible.

Cet examen est réalisé chez plusieurs patients lorsqu’une atteinte intra-cérébrale de
I’ACG était suspectée. (115,118,123,139) Ne permettant que la visualisation de la lumiére
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vasculaire, il ne donne aucun renseignement sur la paroi vasculaire et les lésions visualisées
ne sont pas spécifiques de I’atteinte artéritique. Il ne permet pas le diagnostic différentiel.
(147)

Des examens anatomopathologiques réalisés secondairement a 1’angiographie dans des
cas de déces de patients montrent pour les sténoses intra-cérébrales des corrélations entre les
Iésions identifiées lors de 1’angiographie et des Iésions artéritiques pouvant évoquer des
Iésions d’ACG. Elles ne sont pas spécifiques du fait de 1’absence de LEI au niveau de ses
structures. Il est retrouvé parfois non pas des Iésions artéritigues mais des embolisations a
partir d’un thrombus qui compliquait une sténose artéritique serrée. (123)

L’angiographie diagnostique a donc une place trés limitée chez les patients atteints
d’ACG et n’est plus indiquée en premiere intention.

h. L’IRM haute résolution

L’IRM haute résolution permet 1’étude beaucoup plus en détails de la paroi vasculaire.
Les publications de résultats au niveau des artéres temporales chez des patients atteint d’ACG
sont trés encourageantselle permet d’étre discriminante par rapport aux lésions
d’athérosclérose. L’examen des arteres carotides et vertébrales est possible apres injection de
produit de contraste (14&)ais il n’y a pas d’étude évaluant cet examen chez les patients
ayant fait un AVC compliquant une ACG.
Des études complémentaires sont nécessaires pour préciser 1’intérét de cet examen.

i. La TEP scan

Pfadenhaeur et al. étudient le signal en TEP au 18-FDG et TEP-TDM au niveau des
arteres vertébrales. Les artéres vertébrales peuvent étre visualisées dans leur portion VO a V3.
La portion V4 est possiblement de diametre trop faible et trop proche du cervelet pour pouvoir
étre visualisée. Méme si un calibre minimal de 4mm est habituellement décrit comme étant le
calibre artériel minimal visualisable et que des études échographiques montrent des calibres
de V1 de 4.2mm au moins chez 33% des patients et de 3.8mm en V2 chez 4% des gens, des
arteres de plus petit calibre peuvent tout de méme étre visualisées s’il existe une inflammation
importante. (141)

Chez 46 patients diagnostiqués comme atteints d’ACG suite a la réalisation de BAT ou par un
spécialiste sur arguments clinib@logiques, un marquage a été retrouvé au niveau d’une ou

des deux artéres vertébrales chez 15 patients, 13 patients ont également un marquage au
niveau d’autres artéres : carotides, sous-clavieres, artéres axillaires, aorte thoracique, aorte
abdominale, artere iliaque et/ou artére fémorale.

Sur 20 patients se plaignant de cervicalgies ou nucalgies, 10 ont un marquage au niveau des
artéres vertébrales. Parmi ces derniers, 3 patients ont une complication cérébrovasculaire au
niveau du territoire postérieur (2 AVC, 1 AIT). 1 patient fait un AVC au niveau du territoire
antérieur. Il présente un marguage au niveau des carotides sur la TEP.

Les patients ont tous passés egalement un échoDoppler des arteres vertébrales. 8 patients sur
les 15 ayant un marquage au hiveau des vertébrales présentent un signe du halo
echographique au niveau des vertébrales. Seuls 3 ont un signe du Halo au nivaatrede
temporale alors qu’ils ne présentent pas de marquage au niveau du TEP.

Les auteurs considéerent que le TEP peut détecter des anomalies métaboliques plus
précoces que les anomalies morphologiques mises en évidence par [’échographie. Le
couplage du TEP au TDM apporte une plus-value diagnostique a cet examen. La concordance
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avec la symptomatologie clinique a type de douleur occipitale ou nucale et la positivité du
TEP dans tous les cas ou un AVC complique I’ACG est encourageant.

D’autres études sont nécessaires pour préciser la fréquence de ’atteinte. Cet examen
parait intéressant dans le bilan des AVC si une ACG est suspectée.

3.6 LE TRAITEMENT

Les traitements de ’AVC dans I’ACG ne sont pas clairement codifiés. Il n’existe pas
d’évaluation de la balance bénéfice/risque de bonne qualité pour une majorité des traitements.
Ceci s’explique par le faible nombre de cas répertoriés mais aussi par la faible incidence de
cet évenement sur la mortalité globale des patients atteint d’ACG.

Différentes approches thérapeutiques sont envisagées dans cette situation et leur évaluation.

3.6.1 La thrombolyse

Il n’y a pas de description de situation ou une thrombolyse a été entreprise lors de la
phase initiale (dans les premiéres 4h30 suivant la constitdd 1’événement selon les
recommandations de la HAS (138)).

Mais il existe des cas de description de thrombus compliquant la sténose artéritique et
des cas d’embolisation a partir de ces thrombus qui ont entrainé des AVC. Dans cette
situation on pourrait imaginer une efficacité de la thrombolyse.

Le développement de technique d’imagerie permettant de visualiser rapidement cette
situation et la publication de cas ou la thrombolyse aurait été utilisé sont cependant
indispensable pour pouvoir conclure.

3.6.2 La corticothérapie
C’est le traitement de référence de I’ACG.

> Le rb6le des corticoides dans la survenue des AVC.

Devant la survenue de cas immédiatement aprés l’introduction du traitement, la
question de la responsabilité des corticoides dans la survenue de I’AVC s’est posée. (149,150)

Il existe plusieurs publications faisant état de la survenue d’AVC peu de temps apres
I’initiation de la corticothérapie. (38,42,115118,121,122,139,15058)(159)

Conn et al. (158) évoquent la possibilité que les corticoides participent a la formation
de thrombose par leur absence d’effet sur le thromboxane sécrété par les plaquettes (rdle pro-
agrégant plaquettaire). Cependant pour Gonzalez-Gay et al.cgttelgxplication n’est pas
suffisante: dans ce cas, 1’acide acétylsalicylique devrait avoir une efficacité spectaculaire ce
qui n’est pas le cas.
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Save-Soderberg et al. (116) font le constat dans leur étude que 3 des 4 patients ayant
eu un AVC I’ont avant I’initiation de la corticothérapie et que dans le dernier cas la dose de
corticoides recue par la patiente est faible (10 mg de prednisone).

Zenone et al. (113ktrouvent dans leur étude 6 AVC tous survenus avant I’initiation
de traitement de I’ACG. Pour ces auteurs, ce constat remet fortement en cause le fait que les
corticoides soit a I’origine de I’AVC.

Il existe également des descriptions de situations grandement améliorées par le
traitement par corticoides seuls ou associés a des traitements antiagrégants ou anticoagulants.
(140,155) (118)

Haisa et al. (156) effectuent une revue de littérature. lls retrouvent une durée moyenne
de 10 semaines entre le début des signes cliniques d’ACG et la survenue d'un AVC. Il n’y a
pas eu d’étude qui évalue une éventuelle différence de cette durée entre les patients faisant un
AVC apres avoir été traité par corticoides et ceux qui développe un AVC sans avoir été traité.
I n’y a pas non plus de preuve d’une implication des corticoides dans la survenue des AVC.

> Physiopathologie de [’action des corticoides

Les corticoides agissent par différents biais : ils peuvent participer a la régulation de
I’expression de certains génes en se liant avec des co-facteurs transcriptionnels et ainsi induire
ou inhiber leur expression. Une action sur la stabilité des ARN messagers conduisant a leur
destruction est aussi connue.

lIs ont également des propriétés non génomiques en se liant directement a des
récepteurs membranaires. Ils peuvent induire 1’apoptose de cellules effectrices du systéme
immunitaire mais aussi avoir des effets sur la peroxydation lipidique et donc sur I’intégrité de
la micro vascularisation. (98) Ces effets non génomiques ne seraient présents que lorsque la
posologie des corticoides @gpérieure a 10 mg/kg, d’ou I’idée que des bolus de fortes doses
de corticoides par voie intraveineuse pourrait avoir une efficacité majorée, la biodisponibilité
étant plus importante lorsqu’ils sont administrés par voie intra veineuse. (98)

L’action des corticoides est étudiée chez des souris SCID avec greffes d’artéres
temporales de sujets atteints d’ACG.

L’injection de fortes doses de corticoides chez ces souris montre une baisse importante
de la production de certains éléments. L’I1-1B, I'IL-6 et la NOS-2 produits par les
macrophages et les cellules géantes sont moins exprimés et pour les cytokines produites par
les lymphocytes, la production d’IL-2 est inhibée. On ne note par contre qu’un effet limité des
corticoides sur la production d’IFN-y, I’inhibition totale de sa production n’est obtenue que
pour des doses de corticoides équivalents a 20 mg/kg. Méme a tres hautes doses, les
corticoides ne permettent pas d’obtenir la régression totale de I’infiltrat du mur vasculaire.
(76) Un traitement corticoides prolongé est donc nécessaire pour obtenir une disparition des
lésions et de la réaction inflammatoire.

Les coticoides agissent au niveau de la voie de signalisation de NFkB de différentes
manicres. Ils augmentent la transcription d’IkBa au niveau des cellules géantes. Cette
molécule lorsqu’elle est présente se lie a NFkB et empéche sa translocation au niveau du
noyau cellulaire (76) régulant la transcription de nombreux genes.
Au niveau des fibroblastes, une inhibition de la translocation de NF«B est également notée
suite a 1’action du dexaméthasone mais il n’y a pas de modification du niveau d’IxBa. Une
action directe dudexaméthasone avec une sous unité (la sous unité p65) de NFkB est
suspectée. (76)
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Il semble qu’il existe un effet synergique de 1’acide acétylsalicylique et des corticoides sur
I’inhibition de la production d’IL-1p. (76)

» La posologie

L’usage de bolus de corticoides est admis pour les formes compliquées d’ACG,
définies par la survenue de signes visuels ou de complications ischémiques séveres, nécrose
du scalp de langue ou AVC. La dose habituelle est de 250 mg a 1 g IV par jour pendant trois
jours. Cette posologie n’a jusqu’a présent pas montré de surcroit d’efficacité dans la limitation
de la survenue de complications ischémiques ni pour les pertes de vision ni pour les AVC.
(100) (99)

L’efficacité des bolus pour réduire la dose de corticoide administrée, et leur efficacité
sur ladiminution du risque d’apparition d’une corticorésistance ou de rechute est discutée.

(98)

La dose habituellement recommandée est de 0.7 mg/kg/jour en une prise le matin. Des
essais sur des prises un jour sur 2 montrent une moins bonne efficacité sur la
symptomatologie clinique. La dose doit étre diminuée dés que les signes cliniques se sont
amendés et que la CRP diminue de moitié si elle est élevée au moment du diagnostic. (160)

Il n’y a pas de consensus sur la dose optimale de corticoides a utiliser suite a la
survenue d’'un AVC. Méme si des doutes ont été émis concernant une éventuelle implication
des corticoides dans la survenue des AVC, leur utilisation reste consensuelle. (160).

Une posologie de 60 mg par jour de corticoides et une HBPM a doses curatives sont
utilisés par Ahdab et al. (161) permettant une diminution des Iésions au niveau des arteres
vertébrales. De la prednisolne 0.7mg/kg/j associée a de 1’acide acétylsalycilique, du
clopidogrel et dipyridamol pour le cas de Polomat et al. (155) permet également une
diminution de ces lésions.

Il existe peu de descriptions d’AVC apreés un mois de traitement et ceux qui sont
décrits surviennent lors de ’arrét ou de la diminution de dose. Ceci plaide pour un effet
protecteur différé de la corticothérapie.

Les corticoides doivent étre prescrits des le diagnostic d’ACG suspecté a la posologie de 0.7

mg/kg/j ou par bolus IV sur trois jours, d’autant plus que la survenue d’un AVC apparait

comme étant un facteur de risque de survenue de perte de vision définitive et que le traitement
par corticoide a fait la preuve de son efficacité pour prévenir cette complication.

3.6.3 Les antiagrégants plaquettaires

» Acide acétylsalicyligue

La place des antiagrégants dans les AVC compliquant une ACG est discutée. En effet
les résultats d’études concernant leur potentiel role protecteur sont discordants.

Sur le plan physiopathologique, il semble que 1’acide acétylsalicylique ait un role
intéressant. Weyand et al. (7fpontrent que I’acide acétylsalicylique agit sur la voie de
production de ’IFN-y.

Une action de I’aspirine sur la voie de signalisation de NFkB est démontrée. Par son
action au niveau de IxKp, en limitant son action sur la phosphorylation de IxBa, il limite sa
dégradation et donc empéche sa translocation nucléaire. (76) Cependant Weyand et al. ne
retrouvent pas de modification de la translocation nucléaire de NFkB au niveau des artéres
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temporales de patients atteints d’ACG greffées a des souris SCID aprés traitement par
aspirine.L’aspirine n’agirait pas sur la voie de signalisation de NFxB chez les patients atteints
d’ACG. (76)

Ils retrouvent aprés administration d’aspirine aux souris greffées, une diminution de la
production de I’'IFN-y, production médiée par la voie de signalisation AP-1. Une inhibition de
la voie de signalisation AP-1 est démontrée.

L’utilisation des corticoides entraine une moindre production d’IL-1B et d’IL-6 par les
macrophages et I’utilisation d’aspirine entraine une diminution de la production d’IFN-y au
niveau des lymphocytes.

Une diminution de production d’IL-1B plus importante chez les souris traitée de manicre
concomitante par ASA et corticoides a ¢té mise en évidence alors que 1’addition de la
diminution observée avec la prise de I’un ou I’autre de ces traitements de maniére isolée est
moindre: I’effet des corticoides et de I’acide acétylsalicylique est donc synergique dans le
cadre de cette expérimentation.

Il n’y a pas d’essai clinique visant a évaluer I’efficacité de 1’acide acétylsalicylique
chez les patients atteints d’ACG.
Les essais qui évaluent I’acide acétylsalicylique sur les AVC compliquant une ACG sont des
essais rétrospectifs établis dans le but de montrer un éventuel effet protecteur en prévention
primaire du risque de survenue d’AVC.
Nesher et al. (134) et Lee et al. (109) mettent en évidence une réduction du risque de survenue
d’AVC chez les patients préalablement traités par aspirine et chez qui le traitement a été
maintenu we fois le diagnostic d’ACG posé et la corticothérapie initiée.
Salvarani et al. (110) par contre constatent une augmentation du risque de survenue de
complications ischémiques céphaliques chez les patients traités par acide acétylsalicylique.

Les résultats sont discordants mais toutes ces études sont des études rétrospectives et les
patients traités ’étaient pour une autre pathologie avant le diagnostic d’ACG. Des études
prospectives sont nécessaires pour évaluer I’éventuelle utilité de I’acide acétylsalicylique.

Les AVC survenant principalement jusqu’a la fin du premier mois de traitement, un
traitement limité d’un mois par aspirine peut étre suffisant. Des descriptions de sténoses
persistantes au niveau des artéres vertébrales 12 mois aprés la survenue de ’AVC (42)
peuvent faire discuter I’intérét du maintien d’un traitement préventif au long cours.

Aucune évaluation concernant la durée optimale du traitement n’est disponible.

Effet secondaires

La prise d’acide acétylsalicylique potentialise le risque d’hémorragies digestives. Une
méta-analys intégrant 6 ¢tudes et 6 300 patients rapporte un taux de 1% d’hémorragie
gastro-intestinale non fatale. (162)

Nesher et al., dans leur étude, retrouvent une hémorragie gastro-intestinale chez 1.4%
des patients traités par aspirine, alors que 7% des patients non traités par aspirine en sont
victimes. (134)Un doute existe quant au role des corticoides dans la survenue d’hémorragie
digestive mais les données publiées sont discordantes. (163) Des études concernant le risque
hémorragique digestif chez les patients prenant des corticoides et de 1’acide acétylsalicylique
de maniére concomitante sont nécessaires pour appréhender ce risque au mieux.

Une augmentation des chiffres de créatinine et de ['urée chez les patients agés traités
par de faibles doses d’aspirine sont également rapportées. (134)

82



> Clopidogrel et dipyridamole

Certains auteurs (1559pportent I’utilisation de Plavix et/ou de dipyridamole associés
ou non a l’acide acétylsalicylique a faible dose chez les patients victimes d’un AVC
compliquant une ACG. Aucune évaluation sur une large série de patients n’a été réalisée. La
place de ces traitements dans la prise en charge de I’AVC compliquant une ACG n’est pas
définie actuellement. Les données disponibles font préférer 1’utilisation de 1’acide
acétylsalicylique du fait de son action démontré in vitro sur la diminution de la production
d’IFN-y au niveau des 1ésions artérielles d’ACG.

3.6.4 Les anticoagulants

Certains traitements anticoagulants ont été utilisés : HBPM a dose curative, héparine
IV puis AVK, (42,115,161)Aucun essai n’évalue leur efficacité dans cette indication.

Lee et al. retrouvent une réduction du risque de survenue de complications
ischémiques séveres chez les patients traités par anticoagulant avant la survenue de ’AVC
dans une étude rétrospective. (109)

Un réle anti inflammatoire des HBPM est connu. Cependant il n’est pas établi que les
Iésions secondaires a I’ ACG soit secondaire a I’inflammation.

La place des anticoagulants chez les patients faisant un AVC lorsqu’il complique une
ACG n’est pas définie.

Boettinger et al. proposent leur utilisation lorsque des signes de perturbations
hémodynamiques secondaires aux sténoses artéritiques sont mis en évidence. (42)

3.6.5 Les immunosuppresseurs

> Meéthotrexate

L’utilité du méthotrexate dans le traitement de I’ACG est au mieux modeste. Pour le
traitement des AVC, il n’y a pas d’étude de 1’efficacité de ce traitement.

» Azathioprine

Un seul cas d’utilisation de 1’azathioprine pour traiter un AVC compliquant une ACG
est rapporté. (152)

> Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide n’est pas un traitement habituel de I’ACG, néanmoins il a été
utilisé par plusieurs équipes dans le cas de suspicion d’atteinte intra-cérébrale.

Le cyclophosphamide est un traitement indiqué dans le cas de vascularite primitive du
systéme nerveux central. (168)utilisation du cyclophosphamide a la dose habituellement
utilisée pour traiter les patients atteints de vascularite primitive du systeme nerveux central,
dans cette indication n’a pas eue d’efficacit¢ remarquable : les sténoses vertébrales se sont
aggravées avec apparition d’une occlusion au niveau des deux artéres vertébrales pour le
patient décrit par Ruegg et al. (117) Le patient traité par cyclophosphamide décrit par
Salvarani et al. est décédé (118). Les deux patients décrits par Emerson et al. ayant une
atteinte artéritique au niveau des artéres vertébrales principalement sont décédés des suites de
la poursuite des infarcissement cérébraux malgré le traitement par corticoides et
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cyclophosphamide. (165) Le patient décrit par Boettinger est décédé. (42) Le gédtidnt
par Chausson et ah recu du cyclophosphamide apreés une pose de stent et s’est amélioré.
(125)

Ce traitement ne fait pas la preuve de son utilit¢ chez les patients atteints d’ACG
n’ayant pas fait d’AVC, mais une vascularite primitive du systéme nerveux central ne doit pas
étre méconnue.

3.6.5 L’Immunothérapie

> Anti TNF a

Aucun essai n’a été fait chez des patients ayant eu un AVC et les connaissances
actuelles ne placent pas le TNFparmi les cytokines prépondérantes au niveau de la
physiopathologie de la lésion de la paroi cellulaires. Par ailleurs, les essais réalisés chez les
patients n’ayant pas présenté de complication ischémique d’ACG ne sont pas concluants.
Morianu et al. décrivent un cas d’utilisation de 1’etanercept chez un patient ayant fait un AVC
suite a une atteinte bilatérale au niveau des vertébrales sans succes thérapeutique, le patient
est décédé. (166)

» Anti IL-6

Le taux d’IL-6 a plutot tendance a étre diminué chez les patients victimes d’AVC ou
de complication céphalique de la pathologie.
Actuellement les patients présentant des complications ischémiques graves sont exclus des
essais cliniques de ce traitement.
I n’y a donc pas de données disponibles.

> Anti IL-1

L’anakinra est actuellement utilisé dans la maladie de Still et le syndrome de muckle
Weiss avec efficacité.
Son action chez des patients atteints d’ACG corticorésistante semble intéressante.
II n’y a pas eu d’essai réalisés chez les patients atteints d’ACG ayant fait un AVC.

3.6.6L’angioplastie ela pose de stent

L’angioplastie est un traitement utilisé dans certaines vascularites atteignant les arteres
de gros calibre. Dans la maladie de Takayasu ou le syndrome de Kawasaki, 1’angioplastie au
niveau du tronc artériel brachio-céphalique ou des artéres sous-clavieres peut étre proposée.
(152)

L’angioplastie et la mise en place de stent est possible au niveau des artéres carotides
internes et vertébrales y compris dans leur portion intracranienne bien que son évaluation dans
I’athérosclérose ne la place pas comme une technique de premiére intention. (167)

Dans I’ACG, deux cas d’angioplastie au niveau de l’artére axillaire et de ’artere
meésentérique ont été entrepris avec succes. (152)

Un cas d’angioplastie carotidienne et pose de stent chez un patient diagnostiqué
comme ayant un AVC compliquant une ACG est décrit chez une patiente de 78 ans qui a fait
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un AVC 19 jours apres I’introduction d’un traitement par corticoides 0.7mg/kg/j et aspirine

160 mg. Les examens d’imagerie (angioTDM et ARM) retrouvent des sténoses serrées au

niveau de I’extrémité terminale des deux carotides internes. (125)Les symptomes et les

Iésions vues sur ’IRM cérébrale s’aggravant malgré 1’adjonction d’un second antiagrégant
plaquettaire, le clopidogrel et I’augmentation de la dose de corticoides avec injection de bolus

de methylprednisone 120 mg/j pendant 3 jours. Une procédure de radiologie interventionnelle
est faite 26 jours apres le premier AVC symptomatiquengdiographie per opératoire

confirme la présence de sténoses proximale et distale au niveau de la carotide interne a droite
et a gauche. Une dilatation simple est faite au niveau des sténoses distales et un stent est mis
en place au niveau des sténoses proximales des deux co6tés. Le résultat de ces gestes est
satisfaisant avec des sténoses résiduelles inférieures a 30%. A I’issue de la procédure, 1’état

clinique de la patiente s’est amélioré avec une bonne tolérance de 1’orthostatisme et une
régression du déficit moteur. (125)

Un cas de recours a I’angioplastie avec pose de stent est également rapporté au niveau
des arteres vertébrales. (15B3s auteurs décrivent le cas d’une patiente chez qui un
diagnostic d’ACG est posé deux mois aprés un diagnostic de myasthénie ophtalmique, chez
une patiente traitée par faible dose de corticoides et prostigmine. Elle présente des signes
cliniques typiques d’ACG, un syndrome inflammatoire biologique, la survenue d’un AVC
cérébelleux bilatéral et une BAT bilatérale positive. L’ARM révele une occlusion de I’artére
vertébrale gauche au niveau de la portionWA3et une sténose serrée de 1’artére vertébrale
droite au niveau de la jonction V3-V4. Le calibre des deux arteres vertébrales apparait comme
irrégulier sur I’ensemble de leur trajet. Un traitement par Bolus de Methylprednisone 1g par
jour pendant trois jours suivi de prednisone 50 mg/j est entrepris. Suite a la constatation de
troubles de I’équilibre et d’une chute, une IRM cérébrale met en évidence une progression des
lésions ischémiques cérébelleuses et I’ARM retrouve une occlusion de 1’arteére vertébrale
droite au niveau de la jonction V3-V4, confirmée par angiographie. Un traitement par
Azatioprine 50mg/ jour est introduit. Devant I’apparition d’une hémiplégie d’une dysarthrie et
d’une paralysie faciale gauche, une procédure de radiologie interventionnelle est entreprise en
urgence : unemgioplastie et la pose de trois stents au niveau de I’artere vertébrale droite. A la
suite de ce geste le traitement par azathioprine est interrompu et un traitement par
cyclophosphamide est introduit. Un mois apres 1’angioplastie et la mise en place de stent,

I’¢état clinique de la patiente s’améliore, elle n’a pas présenté d’aggravation.

Les auteurs dans les deux publications (152)(1@&posent d’envisager le
recours a I’angioplastie et la pose de stent dans le cas d’AVC compliquant une ACG non
contrélé par le traitement médical.

Le faible nombre de cas rapporté, le fait que la procédure ne soit pas dénuée de
risque (167he permet pas d’évaluer la balance bénéfice/risque de cette attitude.
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4. DISCUSSION

Apres synthese de la littérature concernant les AVC compliquant une ACG, il apparait que
cette complication est rare mais doit étre identifiée pour éviter de méconnaitre le diagnostic et
ne pas retarder I’initiation d’un traitement.

Nous allons confronter nos cas cliniques avec les données de la littérature et discuter la prise
en charge pour essayer d’identifier une attitude consensuelle si elle existe.
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Résultat

Durée entre le

Patient . - : . 3 Localisation | . .
N° du cas | Age lors du Slgr}e's'cllnlques bl_ologlqu.e au de.bUtr?? Ia_ de 'AVC Rl .de ARG BAT Traitement Evolution
diagnostic) initiaux diagnostic de | corticothérapi sur IRM ou Angio TDM
PACG e et'AVC
Acide acétylsalicyliqug
1 M. P|-Céphalée CRP 83, VS non traite Tronc Non fait echo san Positive 160 mg puis predniso Récupération
64 ans -AVC du tronc  [105mm cérébral particularité 20mg/j 3 mois apr¢totale
'AVC
_Céphalée Thrombose methylpredn_lsolo.ne 25
o . mg bolus 3 jours; HBPN
-PPR bilatérale des artéré curatif 151 puis 60Ma be
2 Mme C|-Claudication d4CRP 61, VS 44 i0urs Cérébelleux | vertébrales, Positivel os: I P agcitrj)e AVC 25j plus
(ler AVC) |73 ans la machoird 80mm J gauche thrombose du tron ’ - tard
-Hyperesthésie basilaire au nivea acetylsahcmque‘, .
du cuir chevelu de sa portion initialg clopidogrel apres 15] lo
P arret HBPM
:(FESpRhalee Lésion identique
2 o L celle de l'exame prednisolone 60 mg Syndrome
iéeme | Mme C|-Claudication dg : Cérébelleux | -~ ~, : . D )
(2 AL 69 jours : précédent € acide  acétylsalicyliqu| cérébelleux
73 ans la machoirg droit : S ;
AVC) “Hvperesthésie thrombose terminal 160mg, fluindione sequellaire
duyclzauir chevelu du tronc basilaire
-AVC Discréte :
3 M. S -Anévrisme  dq CRP 142mg/L |non traité Ttorjc athéromatose Positive| prednisolone 80 mg Ataxie :
66 ans . cérébral o sequellaire
l'aorte carotidienne
-Céphalée
;gr:;ggﬁze Occlusion de l'artér Methylprednisolone
M. L L CRP 124, V{§ L Cérébelleux | vertébrale droitg .. |bolus 1g pdt 3j, acid Ataxie
4 -Claudication d4 non traité . . Positive| ~ 2 M L
75 ans la machoire 77mm droit jusque dans & acétylsalicyligue 75md modérée
portion V4 HBPM preventif

-Hyperesthésie
du cuir chevelu
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Tous les patients rapportés répondent aux criteéres de classification de ’ACR et ont une BAT

positive.

La destruction de la LEI est décrite pour les patients des cas n° 1, 2 et 3. Chez le patient 4 un
infiltrat inflammatoire lymphoide et de trés nombreuses cellules géantes sont présentes.

Dans les quatre cas, le diagnostic d’ACG est certain.

4.1 ’IMPUTABILITE DE L’AVC A I’ACG

4.1.1 Séquence temporelle entre I’apparition des signes cliniques, introduction
du traitement par corticoides et survenué’ 4&/C.

Les AVC compliquant une ACG surviennent le plus fréquemment entre le moment ou les
signes cliniques initiaux de ’ACG apparaissent, et quatre semaines apres I’introduction de la
corticothérapie, I’AVC peut également étre le signe clinique initial révélant I’ACG.

L’AVC est survenu dans cette période pour les patients des cas n° 1, 3 et 4.

Certains auteurs (38,111,11&)nsidérent que I’AVC est imputable a I’ACG du fait de sa
survenue dans cette période. La seule séquence temporelle est considérée comme un argument
suffisant.

Il existe des descriptions de cas de survenue d’AVC plus d’un mois apres ’initiation du
traitement.

En effet, la patiente 2 fait un AVC 45 jours apres 1’introduction de la corticothérapie.

Dans cette période, les AVC sont moins probablement liés a I’ACG. Gonzalez Gay et al.

(111) remarquent que la proportion d’AVC postérieurs est moins importante dans ce cas, ce

qui est mis en évidence dans une étude réalisée préalablement par Pego-Reigosa et al. (133)
ou encore dans 1’étude de Caselli et al. (39)

Dans la littérature, les AVC survenant plus d’un mois apres I’introduction de la
corticothérapie sont considérés comme secondaires a I’ACG uniquement si des signes
cliniques ou biologiques d’ACG actives sont présents (112), ou si une ACG active est mise en
évidence au niveau d’une BAT (118).

Pour la patiente 2, I’AVC est considéré secondaire a I’ACG car il survient peu de temps apres

la période de fréquence maximale ; sa topographie est postérieure, il existe une zone
hypoéchogéne au niveau de 1’échographie des carotides entrainant un doute sur une atteinte
artéritique, il n’existe pas d’argument en faveur d’un diagnostic différentiel. La dose de
corticoides est faible.

4.1.2 Diagnostics différentiels

Les principauxdiagnostics différentiels de I’ACG comme cause de I’AVC sont les causes les
plus fréquentes d’AVC : les cardiopathies emboligénes, 1’athérosclérose, éventuellement
certaines coagulopathies. Un bilan doit étre réalis¢ pour €liminer ces diagnostics, d’autant
plus que ’AVC survient en dehors de la période de risque maximale.
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Dans des études de cas, les auteurs détaillent le bilan diagnostic réalisé lors de survenue de
I’AVC.
Solans-Laque et al. (115)assurent avant d’incriminer ’ACG que les causes les plus
fréquentes d’ACG sont exclues. Ils considérent que :
- D’absence de facteur de risque cardio-vasculaire, associée a une élévation de la VS et
une normalité de 1’échoDoppler des troncs supra-aortiques entraine une probabilité
faible d’athérosclérose.
- Un ECG sans anomalie et une échographie tsanphagienne sans particularité
éliminent une cause cardio-embolique
- une normalité des dosages de protéine S, anti thrombine Ill, homocystéine, absence de
mutation du facteur V Leiden, et absence d’Ac anti-cardiolipine permet d’exclure une
hypercoagulabilité
Si une vascularite intreérébrale est suspectée, ils considérent que 1’absence de lésion au
niveau des arteres proximales au aivde I’ARM ou de I’angiographie cérébrale et que la
présence de multiples Iésions au niveau des arteres intra-cérébrales permettent de retenir une
artérite intra cérébrale. (Dans le cas de 1’athérosclérose il est rare que les lésions touchent
uniquement les artéres intra-cérébrales).
Une positivité de la BAT et une régression des symptémes sous corticoides confirment leur
diagnostic.
On remarque toutefois que des Ac anti-cardiolipine sont présents dans 30% des cas chez des
patients atteints d’ACG. (35)

Un bilan a la recherche de diagnostics différentiels est fait pour tous les patients, il est
recommandé lors de la survenue d’un AVC. (138)

Dans le cas du patient 1, des facteurs de risque cardiovasculaires sont présents. Le bilan
étiologique ne retrouve pas d’argument en faveur d’une cardiopathie emboligéne ; la
topographie de I’AVC (territoire vertébrobasilaire) et 1’absence de Iésion évocatrice
d’athérome au niveau de I’écho des TSA plaident pour un lien de causalité entre ’AVC et

I’ACG.

Chez la patiente n° 2, le diagnostic d’AVC secondaire a une ACG est retenu devant un AVC
survenant au niveau du territoire postérieur avec une atteinte bilatérale des arteres vertébrales,
situation exceptionnellement rencontrée dans le cas d’atteinte athéromateuse (117) et devant

une échographie mettant en évidenceedéime de paroi compatible avec une vascularite.

Pour les patients 3 et 4, le bilan ne met pas de diagnostic différentiel en évidence et ’AVC

survient dans la période de risque maximale. L’ imputabilité de ’ACG est établie.

Devant un AVC suspect de cpiiqué une ACG, des examens permettront d’éliminer les
principaux diagnostics différentiels (168)
- La réalisation d’'un ECG et d’une surveillance scopique durant 48h ou d’un holter
ECG pour éliminer une FA paroxystique est utile.
- Une échographie trans-thoracique permet de rechercher un trouble de la cinétique
pariétale myocardique, un foramen ovale persistant, une valvulopathie.
- Une échographie transsophagienne permet d’éliminer une athéromatose de la crosse
aortique, u thrombus au niveau de I’auricule, un foramen ovale perméable.
- Eventuellement un bilan de coagulation : TP et TCA

L’interrogatoire et le bilan biologique, rechercheront des facteurs de risque cardio-vasculaires.
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Lorsque I’AVC survient entre 1’apparition des signes cliniques d’ACG et un mois apres
I’initiation de traitement par corticoides, en 1’absence d’une forte probabilité¢ en faveur d’un
diagnostic différentiel, le diagnostic d’AVC compliquant une ACG peut €tre retenu.

Lorsque I’AVC survient plus d’un mois apreés D’introduction de la corticothérapie, les
diagnostics différentiels doivent étre éliminése activité de 1’artérite doit étre mise en
évidencepar la constatation d’un syndrome inflammatoire biologique ou de signe clinique
fortement évocateuDans 1’idéal, une preuve de I’atteinte artéritique au niveau des artéres
concernées doit étre obtenue. Actuellement seule 1’échographie a montré une capacité a
apporter cette preuve chez un nombre conséquent de patients.

Des espoirs sont permis pour 1’utilisation de la TEP au FDG et de I’'IRM haute résolution.

4.1.3 Le type d’atteinte au niveau de 1’artere conduisant a un AVC lorsqu’il
complique une ACG

Des auteurs évoquent la possibilité d’une accélération des Iésions athéromateuses par
I’inflammation. (110,133) Cependant le fait il n’y ait pas de démonstration claire de
I’influence des facteurs de risque cardio-vasculaires comme facteurs de risque de faire un
AVC lorsque ’on est atteint d’'une ACG, les études de Mackie et al. (114), de Nesher et al.

(134) ne retrouvent pas de lien statistique significatif entre ces deux parametres. Ces
arguments mettent en doute D’action de l'inflammation sur 1’athérosclérose. De plus la
physiopathologie de la sténose artéritique est comme nous 1’avons vu, trés différente de celle

de la plaque d’athérome.

Tervaert et al. (135)dans leur revue de littérature, retrouvent peu d’arguments en faveur

d’une aggravation des lésions d’athérosclérose chez les patients atteints d’ACG. La mortalité

a long terme n’est pas augmentée ; le nombre de cardiopathies ischémiques a distance de la
pathologie n’est pas plus important chez les témoins ; dans une étude, 1’épaisseur média

intima mesurée a I’échographie au niveau des carotides est moins importante chez les patients

ateints d’ACG que chez les témoins et il n’y a pas plus de plaques au niveau carotidien chez

les patients que chez les témajnsutes ces observations ne plaident pas en faveur d’une
aggravation de 1’artériosclérose.

Il ne fait pas de doute que les AVC compliquant une ACG soient exclusivement la
conséquence de I’atteinte artéritique. Dans le cadre de ’ACG il est peu probable que
I’inflammation participe a la majoration de lésions athéromateuses préexistantes.

La mise en évidence de ’atteinte artéritique au niveau des arteres a destination cérébrale dans

le territoire de I’AVC est donc un argument fort pour conclure & un AVC compliquant une
ACG.

4.1.4 La visualisation de ’atteinte artéritique

Plusieurs techniques d’imagerie peuvent mettre en évidence une atteinte artéritique au niveau

des artéres carotides ou vertébrales.

Pour les artéres intr&rébrales, nous ne disposons actuellement d’aucun moyen non invasif

de mise en évidence de D’atteinte et de ses I€sions spécifiques. Seules les techniques ayant

permis de mettre en évidence une atteinte artéritique spécifique serons discutées. Les
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techniques d’ARM et d’angioTDM au temps tardif décrites par Boettinger et al. (42) ne seront
pas évoquées faute d’étude permettant une description du type d’atteinte.

L’écho Doppler des artéres a destination cérébrale :

Cet examen permet de visualiser les vertébrales dans leur portion Vl1et V2, éventuellement
VO et les carotides internes. (42,141,14P)met en évidence I’atteinte artéritique avec
I’identification de signes spécifiques au niveau de territoire atteint ayant entrainé un AVC. La

plupart des auteurs s’accordent a dire que I’échographiste doit étre formé a I’examen des

atteintes de vascularite au niveau des arteres cervicales pour mettre en évidence un signe du
halo avec une bonne sensibilité. (50,53,142)

Garcia-Garcia et al. (142) réalisent un échoDoppler systématique des carotides, des arteres
vertébrales et un Doppler transcranien chea7lpatients victimes d’AVC depuis moins de

24h. IlIs identifient 5 patients atteints d’ACG avec une atteinte au niveau des artéres
vertébrales. Un signe du Halo est également présent chez tous les patients au niveau des
artéres temporales. Les BAT sont positives pour les 5 patients. Les auteurs ne décrivent pas
dans leur étude de cas d’AVC au niveau du territoire vertébro-basilaire compliquant une ACG

avec une échographie normale. Des descriptions de mise en évidence de signe du Halo au
niveau des arteres carotides sont également faites. (42)

Cet examen présente plusieurs avantages : disponible, peu couteux fréquemment utilisé dans
le bilan d’un AVC ischémique.

Il permet de visualiser 1’atteinte artéritique et son retentissement sur le calibre de la lumiére
artérielle et sur la cinétique du flux sanguin.

L’échoDoppler a également des limites dans cette indication. Les atteintes touchant les

segments les plus profonds des artéres cérébrales ne sont pas visualisables autrement que par
leur éventuel retentissement hémodynamique. Seul un opérateur formé détectera un signe du
halo avec une bonne sensibilité. (50,53,141) La différence avec une dissection au niveau des
artéres vertébrales est difficile. (142,143)

La TEP au FDG couplé ou non au TDM

La TEP couplé ou non au TDM a montré un marquage au niveau des arteres vertébrales chez
les trois patients ayant faihel complication ischémique cérébrales (AVC ou AIT). [I n’y a

par contre qu’une seule étude concernant ’utilisation de la TEP pour détecter une atteinte au

niveau des arteres vertébrales. (1RGjtilité¢ de cet examen doit étre démontrée sur de plus

large série de patients.

Cet examen est peu disponible et couteux. Il est possible que sa sensibilité soit diminuée lors
de I'utilisation de corticoides. Il ne permet pas 1’étude morphologique de I’artere.

L’IRM haute résolution :

L’IRM haute résolution avec des appareils a 3 tesla permet de visualiser la paroi des artéres
carotides et vertébrales et d’étudier la stabilit¢ de plaques d’athérome.

Haisa et al décrivent un cas d’AVC ischémique au niveau du territoire vertébro-basilaire
chez un patient. L’IRM au niveau de la séquence STIR permet de mettre en évidence des
lésions sténosantes concentriques au niveau des artéres vertébraleAu¢bé)Xtude n’a
pour I’instant permis de caractériser I’atteinte artéritique ni d’évaluer la performance de cet
examen pour identifier les atteintes artéritiques.
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La limite principale de cet examen est la faible disponibilité des appareils d’IRM 3 tesla en
France.

Dans le cas de nos patients, des 1ésions suspectes d’étre secondaires a une atteinte artéritique

est mise en évidence au niveau de I’échoDoppler des carotides pour la patiente 2 chez qui
I’ACG ¢était connue et au niveau de 1’échographie de ’aorte du patient 3. Chez ce patient il
n’a pas été fait d’échographie au niveau de ’artére temporale suite a la découverte de la
probable aortite. La méconnaissande 1’imputabilit¢ de I’AVC a I’ACG, I’absence
d’indication de I’echographie de D’artére temporale pour poser le diagnostic de certitude
d’ACG peut expliquer le fait que I’échographiste n’est pas réalisé cet examen. Dans le cas
d’une découverte d’ACG au décours d’un AVC, il apparait pourtant que les arguments
amenés par 1’échoDoppler peuvent permettre de suspecter plus vite le diagnostic et d’éviter un
retard a I’initiation du traitement.

Pour le patient 3 chez qui aucune lésion n’est visible au niveau des artéres vertébrales, la
réalisation d’un TEP scan peut étre discutée. Le CH Dax ne dispose pas de 1’appareillage
nécessaire pour la réalisation de cet examen. La sensibilité de cet examen pouvant étre
modifiée par la mise en route de la corticothérapie, il semble plus logique de réaliser cet
examen le plus rapidement possible. Cependant le transport et la réalisation d’un examen long

(environ 1h d’acquisition) n’est pas facile pour un patient relevant d’une hospitalisation en

UNV.

Il semble indispensable de préciser la sensibilité de cet examen et le temps nécessaire a la
corticothérapie pour rendre le signal indétectable par des études pour poser les indications de
cet examen surtout lorsqu’un transport du patient est nécessaire.

La disponibilité des IRI haute résolution en France actuellement est telle qu’il est difficile de
lui octroyer une place dans la prise en charge des patients victimes d’AVC. Cet examen n’a
pas été envisageé pour nos patients.

Pour les patient 1 et 4, devant la mise en évidence de lésions non spécifigues mais
compatibles avec une atteinte artéritique, et la forte probabilité de Iésion artéritique, il
n’apparait pas indispensable de chercher a visualiser une atteinte spécifique pour pouvoir
conclure que I’AVC complique une ACG.

4.1.5 Cas danequel lediagnostic d’ACG est méconnu ou inconnu

Lorsqu’un AVC survient et que le diagnostic d’ACG n’est pas connu, deux cas de figures sont
distingués. Il est possible que le diagnostic soit suspecté avant que cette complication ne
survienne, ou qu’il soit totalement méconnu. Plusieurs descriptions de cas montrent que

I’AVC peut étre un des symptomes initiaux de la maladie.

Dans le cas de notre patient 4, le diagnostic d’ACG est suspecté, I’interrogatoire et le bilan
biologique dovent rechercher des arguments en faveur du diagnostic d’ACG. La BAT doit
étre pratiquée sans retarder l’initiation du traitement, la probabilit¢ d’avoir une biopsie
négative restant faible surtout dans les premiers temps qui suivent la prise de corticoides. (35)

Dans le cas ou la pathologie n’est pas suspectée, il est arrivé que le diagnostic soit méconnu et
découvert au cours d’une autopsie. (122,169)
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Il est possible que les signes généraux soient peu présents et que ’AVC constitue le
symptome initial de I’ACG, pour cette raison Zenone et al. proposent de rechercher
systématiquement un syndrome inflammatoire biologique par un dosage de la CRP et/ou une
détermination de la VS chez tous les patients agés de plus de 50 ans faisant un AVC. (113)

Un syndrome inflammatoire n’est pas habituel a la phase aigiie d’'un AVC.
Devant un syndrome inflammatoire chez un patient agé, I’interrogatoire et I’examen clinique
devra en premier lieu rechercher une infection. (170)
Si le diagnostic n’est pas apporté par les données d’interrogatoire, des examens
complémentaires sont réalis§4.70)

- Hemogramme, bilan de coagulation, bilan hépatique, électrophorese des protéines,

dosage du fibrinogéne éventuellement pro calcitonine.

- ECBU

- Ponction lombaire

- Radiographie thoracique, scanner des sinus, panoramique dentaire

- Echographie abdominale.

En I’absence d’infection et devant un syndrome inflammatoire chez le sujet 4gé, en I’absence
de diagnostic a I’issue du premier bilan, un TDM TAP ou la réalisation d’une BAT sont les
examens ayant le plus grand rendement diagnostic. Ali#f)la découverte d’un syndrome
inflammatoire biologique devrait conduire au diagnosti&(G soit par la constatation de la
présence d’un ensemble de signes compatibles avec le diagnostic soit au cours de
I’exploration du syndrome inflammatoire.

Dans le cas du patient 3, la VS et la CRP étaient augmentées. Une infectiofirairité é
initialement. Peu de signes cliniques d’ACG étaient retrouvés. La découverte d’une aortite
lors de I’échographie a conduit immédiatement a la réalisation d’une BAT bilatérale et a poser
le diagnostic.

Dans le cas du patient 1, il n’y a pas eu de dosage de la CRP ni de détermination de la VS
initialement. Le patient présentait uniquement des céphalées. Ce symptome n’a pas été
considéré comme un point d’appel pour rechercher une ACG, des céphalées postérieures étant

présente dans 20% des cas lors d’une atteinte athéromateuse des artéres vertébrales. (117)

Le diagnostic a été suspecté aprés la découverte du syndrome inflammatoire biologique 15
jours apres la survenue de ’AVC.

Il est probable que 1’obtention d’une BAT positive soit fréquente chez ces patients.

Deux études retrouvent un risque moins important de développer une complication
ischémique sévére chez les patients atteints d’ACG lorsque la BAT est négative. (171,172) Il

est donc possible que les patients ayant un AVC n’aient que rarement une BAT négative bien

que des cas de description de cette situation existent. Zenone et al. comparent la proportion
d’AVC survenant parmi les patients qui dans leur groupe ont un AVC avec une BAT positive

(5/68) ou une BAT négative (1/30). La différence entre ces deuMp& n’est pas
significative. (113)La biopsie doit étre faite de manicére systématique. Il n’y a pas
actuellement d’attitude diagnostique qui est une spécificité et une sensibilité telles qu’elle
permette un diagnostic de certitude en dehors de la réalisation de la biopsie temporale.

I est possible de conclure a une ACG méme en 1’absence de positivité de la BAT sur des

critéres cliniques et biologiques avec une probabilité d’erreur acceptable.
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I1 apparait donc que chez les patients victimes d’AVC, lorsqu’une ACG est suspecté, la BAT

doit étre faite sans délai. Lorsque I’ACG n’est pas suspecté, une détermination de la VS et un
dosage de la CRP devrait permettre de ne pas méconnaitre le diagnostic.

La sensibilisation des médecins amenés a prendre gre deapatients atteints d’AVC au

fait que I’ACG est une étiologie possible de I’AVC et une bonne connaissance de la clinique

et des éléments paracliniques de cette pathologie peuvent permettre de limiter les risques de
méconnaitre le diagnostic.

4.2 QUEL TRAITEMENT PROPOSER ?

Devant le diagnostic d’AVC secondaire a une ACG, le traitement doit étre débuté le plus tot
possible. (113,142)

Les AVC surviennent jusqu’a un mois apres [Dintroduction du traitement et
exceptionnellement au-dela. Il est probable que les corticoides aient un r6le protecteur par
rapport a la survenue de cet événement a long terme.

Le fait d’avoir présenté un AVC est un facteur de risque probable de présenter une perte de

vision définitive. (112) La protection conférée par les corticoides étant beaucoup plus rapide
pour les atteintes visuelles, I’initiation du traitement est une urgence.

Un role de la corticothérapie dans la survenue de ’AVC est suspecté par certains auteurs

mais aucune démonstration n’a ¢été faite et de nombreux cas d’AVC surviennent en dehors de

toute corticothérapie, (113,116).

Dans le cas de nos patients I’AVC ne survient apres I’introduction de la corticothérapie que
dans le cas n°2, les autres patients ne prenaient pas de traitement immunosuppresseur au
moment de la survenue de ’AVC.

Il n’y a pas de consensus quant au traitement des patients atteints d’ACG compliquée d’un

AVC. L’attitude thérapeutique est donc empirique. (97)

L’utilisation de bolus de corticoides est admise dans les cas ou des complications ischémiques
surviennent sans qu’il y ait de preuve de 1’efficacité de cette attitude pour réduire la survenue

de ces complications. (99) Nous avons vu que seul des bolus IV de 1g de methylprednisone
pendant trois jourmontrent dans une étude une réduction du nombre de récidive de I’ACG et
permettent une réduction plus rapide de la dose de corticoides orale. (100)

L’EULAR recommande I’administration de fortes doses de corticoides (1 mg/kg/j sans

excéder 60mg/j) pendant un mois puis une diminution progressive de la posologie. Zenone et
al. utilisent chez les patients ayant une ACG, une posologie de prednisone de 1mgég/j et d
I’acide acétylsalicylique. Ils ne notent pas de récidive d’AVC au cours du suivi de leurs
patients. Pour les patients n’ayant pas de complication, ils déclarent utiliser des doses de 0.5 a

0.7 mg/kg/jour d’équivalent prednisone associées a une prescription d’acide acétylsalicylique

a la phase initiale du traitement. (113)

L’utilisation de traitement antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant est discutée. L’EULAR
recommande I’administration d’acide acétylsalicylique chez tous les patients atteints d’ACG
(recommandation de grade C) pour prévenir le risque de survenue de complication
ischémique. (97)
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Une étude montre que le fait de prendre un traitement antiagrégant plaquettaire ou anti
vitamine K réduit le risque de développer des complications ischémiques de I’ACG. (109)
Morianu et al. (166)apportent un cas d’AVC compliquant une ACG avec aggravation
survenant malgré un traitement anticoagulant. Il y a également des descriptions d’AVC
survenant chez des patients traités par corticoide 1 mg/kg/j et acide acétylsalicylique. (173)
Weyand et al. (76) morent un effet synergique entre les corticoides et 1’acide
acétylsalicylique pour réduire le taux d’IL-1P produit et un effet de 1’acide acétylsalicylique

sur I’inhibition de la production d’IFN-y, cytokine impliquée dans 1’hyperplasie intimale et la
survenue de complication ischémique.

Boettinger et al. (42) proposent de traiter les patients ayant un AVC compliquant une ACG
par corticoides et acide acétylsalicylique et de traiter par anticoagulants les patiahtieay
perturbations de I’hémodynamique au niveau de la circulation cérébrale.

Quant a I’usage des immunosuppresseurs, Riiegg et al. (117) proposent de traiter tous les
patients ayant une artérite intra-cranienne par cyclophosphamide, ce traitement étant la
référence dans le cas des vascularites primitives du systeme nerveux central. (174) Cependant
ce traitement n’a pas montré une balance bénéfice/risque favorable chez les patients atteints
d’ACG. (175)Des cas d’utilisation d’azathioprine sont également rapportés (152) sans preuve
d’efficacité de ce traitement ni comme traitement de I’ACG ni comme traitement de I’ACG

(160) compliqué d’AVC. Le méthothrexate n’a pas montré d’efficacité importante dans cette
situation non plus. (142)

Pour les biothérapies, le tocilizumab comme nous 1’avons vu n’est probablement pas un
traitement a envisager chez les patients ayant un AVC compliquant une ACG du fait de la
réduction chez ces patients du taux d’IL-6, tant au niveau du sang circulant que des Iésions
temporales.

L’utilisation de 1’anakinra n’est pas rapporté, une évaluation de son efficacité est souhaitable,

son mécanisme d’action sur I’IL-1 laissant présager une possible efficacité.

Deux cas d’angioplastie et pose de stent (un au niveau des artéres carotides (125), un au

niveau d’une artére vertébrale (152)) sont rapportés avec une efficacité du traitement. Le
nombre de patients traités est trés insuffisant pour pouvoir émettre une hypothése quant a
I’intérét de ces traitements.

Parmi nos patients, tous ont été traités par corticothérapie des le diagnostic d’ACG posé.

Dans le cas de la patiente n°2, ’AVC survient 45 jours apres D’introduction d’une
corticothérapie a faible doseprednisone 20mg/j (plus d’un mois aprés I’initiation de la
corticothérapie). La posologie de prednisone était faibleng /j. Il existe d’autre cas décrits

ou les AVC surviennent tard au cours de 1’évolution de la pathologie apres la décroissance des
doses (112)u alors qu’ils sont traités par faibles doses de corticoides pour une autre
etiologie. (115) Il apparait donc probable qu’une dose inférieure a 0.7 mg/kg/jours
d’équivalent prednisone soit trop faible pour prévenir le risque de survenue d’un AVC.

L’absence de facteur de risque identifié de la survenue d’AVC chez les patients atteints
d’ACG tend a faire penser que tous les patients atteints d’ACG doivent étre traités
initialement avec des doses fortes de corticoides.
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Le patient n°1, pour qui la corticothérapie n’est débutée que deux mois apres la survenue de
I’AVC, a recu une dose initiale de 20 mg de prednisone également. Cette dose est sans doute
trop faible néme si aucune complication n’est survenue depuis.

Les Patients 3 et 4 ont été traités a la dose couramment admise comme efficace.

Concernant les traitements antiagrégants et anticoagulants, les patients 1 et 4 étaient traités
avant ’AVC par acide acétylsalicylique, ce traitement a été maintenu. Chez le patient 3 un
traitement par acide acétylsalicylique a été introduit. Pour la patiente n°2, la récidive est
survenue alors qu’un traitement par clopidogrel était en cours. Il n’y a pas d’argument
permettantde penser que le clopidogrel soit plus efficace que I’acide acétylsalicylique dans

cette situation. Suite a 1’aggravation de I’AVC une anticoagulation est entreprise avec

maintien d’une antiagrégation par acide acétylsalicylique. Cette attitude n’est pas évaluée.

Devant le pronostic tres péjoratif de la thrombose bilatérale des arteres vertébrales chez les
patients atteints d’ACG, des thérapeutiques ayant un profil d’effets indésirables plus
importants telles la revascularisation endoluminale ou 1’association antiagrégant/anticoagulant
semblent acceptables. Leur efficacité dans cette indication n’est pas évaluée.

La corticothérapie doit étre entreprise sans délai chez les patients ayant fait un AVC qui
complique une ACG. La posologie doit étre forte au moins 0.7mg/kg/j. Les bolus peuvent étre
entrepris. Seule une dose de 15mg/kg/jour pendant trois jours a montré un surplus d’efficacité

dans la réduction de la durée de la corticothérapie orale sur une population faible.

I n’y a actuellement aucun argument en faveur d’une prescription de traitement
immunosuppresseur.

Des essais cliniqgues prospectifs sur des populations de grande ampleur sont nécessaires,
principalement pour préciser la place des traitements antiagrégants plaquettaires et
anticoagulants enaiit que traitement de I’AVC ou en préventif chez les patients atteints

d’ACG.

La prescription d’antiagrégant ou d’anti coagulant pour une durée réduite a la période ou le

risque de complication ischémique est maximal a savoir le premier mois suivant I’initiation de

la corticothérapie mériterait d’étre évaluée.

L’utilisation de biothérapie ou de revascularisation par angioplastie et pose de stent
nécessitent d’étre évalués dans les situations ou le pronostic est trés sombre.

4.3 QUEL SUIVI POUR CES PATIENTS ?

4.3.1 Le bilan d’extension de la vascularite
Une aortite a été mise en évidence chez les patients 1, 3 et 4.
La question du bilan d’extension a faire lors de la découverte d’une ACG et de ses modalités

se pose.

Une aortite inflammatoire au cours de ’ACG est trés fréquente. Le risque
relatif de développer une dissection ou un anévrysme au niveau de 1’aorte thoracique est 17.3
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fois plus important chez les patients atteints d’ACG et celui de développer un anévrysme au
niveau de 1’aorte abdominale serait de 2.4. Des cas de décés de patients suite a des ruptures
d’anévrysme aortique ou consécutifs a des dissections de ’aorte sont rapportés. (41)

Différentes études retrouvent sur des séries de patients atteints d’ACG au
niveau du TDM, une atteinte au niveau de I’aorte thoracique dans 33 a 50% des cas et une
atteinte de 1’aorte abdominale dans 47% des cas.

Les ¢études utilisant la TEP retrouve une atteinte de 1’aorte thoracique dans
50% des cas et une atteinte de I’aorte abdominale dans 22 & 54% des cas. Cette atteinte est le
plus souvent asymptomatique. (41)
Le diagnostic d’aortite secondaire a I’artérite peut tre fait par échoDoppler, TDM, IRM et
TEP/TDM.
L’évolution des 1ésions d’aortite vers des lésions de type anévrysmales ou une dissection n’est
actuellement pas prévisible. La recherche systématique d’aortite chez les patients atteints
d’ACG ne semble pas utile. Il parait cependant utile de surveiller I’apparition de 1ésions
aortiques de type anévrismale par la réalisation de radiographie de thorax et d’échographie.
Le rythme de cette surveillance n’est pas déterminé mais des lésions anévrismales se
développant plusieurs années aprés la fin du traitement de ’ACG méme en absence de
récidive sont décrites. (41)

Des atteintes de I’ACG peuvent étre décrites au niveau de nombreux territoires : artére
axillaire, sous-claviére, mésentérique, tronc artériel bragipibalique, ... il n’est pas
démontré que la méconnaissance d’une atteinte lorsqu’elle est asymptomatique soit associée a
une modification du pronostic. Il n’est donc pas indiqué de les rechercher en dehors de
symptdmes évocateurs telle qu’une claudication d’un membre. (59)

Dans le cas de nos patients, le suivi par imagerie réguliere des anévrysmes connus pour les
patient 1, 3 et 4 a été prévu selon les modalités habituelles de suivi recommandé dans cette
situation chez les patients non atteints d’ACG (41). Pour la patiente 2 chez qui il n’a pas été

découvert d’anévrysme de 1’aorte aucun suivi n’a été¢ prévu a distance. Cela témoigne d’une
méconnaissanceudrisque de survenue de ce type de lésion a distance. L’évaluation de
méthodes de dépistage et la mise en place de recommandations pour le dépistage de cette
atteinte seraient utiles.

Le dépistage de la survenue d’un anévrisme devrait étre fait chez les autres patients par
réalisation d’une échographie aortique et d’une radiographie de thorax a intervalles réguliers.

4.3.2 Le suivi a distance

Au cours du suivi, aucun des patients dont nous rapportons 1’observation n’a présenté de
récidive. Le second AVC de la patiente n°2 survenant rapidement aprés le premier est
considéré comme une aggravation de ce dernier.

Aucun des patients n’a présenté de corticorésistance.

On note la survenue d’effets secondaires des corticoides avec une prise de 17 kg et la
décompensation du diabéte chez le patient 1 et la prise de 15 kg chez le patient 3.

La prévention de I’iatrogénie due a la corticothérapie est importante au cours du suivi.
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a. La décroissance de la corticothérapie

Pour les patients ayant eu un AVC compliquant une ACG, la corticothérapie est initiée a forte
dose. La décroissance suit les modalités habituellement retenues pour les patients ayant une
ACG.

La décroissance débute dés que la VS et la CRP sont normalisées. Elle se fait initialement par
palier de 10mgous les 15 jours jusqu’a une posologie de 15 a 20 mg/j, puis par palier de 2.5

mg par mois jusqu’a 10 mg d’équivalent prednisone par jour puis de Img par mois soit

jusqu’a atteindre une dose de Smg soit jusqu’au sevrage s’il est possible.

La CRP et les parameétres cliniques sont évalués au moment de chaque réduction de dose. En
cas de réascension de la CRP ou de la VS (des dissociations entre les deux paramétres
peuvent exister) ou de la présence de signes cliniques évocateurs d’ACG, la posologie est ré
augmentée au palier précédent. (176)

On constate que pour nos patients le schéma de décroissance préconisé était un schéma
habituel. Le début de la décroissance a été retardé pour le patient 1 du fait d’une mauvaise
observance et probablement d’un manque d’éducation thérapeutique.

Il apparait important d’expliquer au patient le principe et le but du traitement afin
d’augmenter 1’observance et la congruence au traitement.

b. Le sevrage en corticoides

Le sevrage de la corticothérapie au cours de 1’évolution de I’ACG est possible. Les données

de la littérature concernant la durée de traitement nécessaire pour permettre un sevrage sont
tres différentes. Certains auteurs retrouvent un sevrage en corticoides au bout de 24 mois chez
80% des patients, d’autre uniquement chez 24%. Une rechute surviendrait chez 50% des
patients. (176)

Les modalités du sevrage ne sont pas consensuelles, plusieurs attitudes sont proposées.
Une réduction de la dose par palier de 1mg progressivement jusqu’a I’arrét ou 1’adjonction
d’hydrocortisone 20 mg lorsque la dose de prednisone atteint 7.5 & 5 mg avec arrét progressif
de la predisone sont possibles.

La complication redoutée du sevrage en corticoides est ’insuffisance surrénalienne.

Le test diagnostique de référence de l’insuffisance surrénalienne aigiie est le test a la
metopirone mais ses conditions de réalisation lourdes font qu’il est habituellement remplacé
par le test au synacthéne a 250ug.

Il n’y a pas d’attitude consensuelle concernant 1’utilisation ou non du test au synacthéne lors
du sevrage en corticoides.

Un test au synacthéne peut également étre fait devant ’apparition de signes aspécifiques
d’ACG pour faire le diagnostic différentiel entre une récidive de I’ACG et des signes
d’insuffisance surrénale ou avant une intervention chirurgicale chez un patient traité par faible
dose de corticoides (inférieures a 7.5mg) au long cours.

Le sevrage a été obtenu selon ces préconisations pour les patients 1 et 4.
Le test au synacthéne a été réalisé pour le patient 1.
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c. La prévention des effets secondaires de la corticothérapie

Les effets secondaires de la corticothérapie doivent étre prévenus et leur survenue recherchée
au cours du suivi par tous les médecins intervenant autour d’un patient traité par corticoides
au long cours.

Dans une revue de la littérature concernant les effets secondaires de la corticothérapie chez les
patients atteints d’ACG (177), il apparait que les complications graves de la corticothérapie
chez ces patientsteints d’ACG sont initialement infectieuses puis osseuses et métaboliques.

Les auteurs de cette revue de littérature notent également que les complications mineures du
traitement sont fréequemment satgduées par les médecins alors qu’elles sont probablement

le plus a I’origine des problémes d’observance du traitement.

L’EULAR (178) a émis des recommandations concernant 1’usage des corticoides a long
terme:

- Information des patients par rapport au traitement

- Remise d’une carte de corticothérapie aux patients

- Recherche de la posologie minimale efficace

- Surveillance clinique réguliere : poids, pression artérielle, examen ophtalmologique,
surveillance des cedémes de membre inférieurs, dosage de la glycémie (plutdt post
prandiale (177) surveillance de I’apparition de signe d’insuffisance cardiaque.

- Prévention de l'ostéoporose par une activité physique régulicre et des apports
suffisants en calcium et vitamine D, prescription de biphosphonate en cas de facteur
de risque de fracture porotique. (En France L’Etidronate et le risédronate sont pris en
charge dans cette indication (179))

- Prescription de protecteur gastrique en cas de coprescription d’AINS, les IPP ou le

Misoprostol peuvent étre utilisés
Prévention de I’insuffisance surrénalienne en cas de chirurgie programmée

L’activité physique réguliere doit étre encouragée pour prévenir les complications de type
myopathie cortico-induite, les troubles métaboliques doivent étre dépistés et traités
particuliérement 1’hyperglycémie et les perturbations du bilan lipidique. (177)

Il persiste des inconnues quant au régime alimentaire a recommander : un régime pauvre en
sodium ne permettant pas de lutter contre ’'HTA cortico-induite, le risque de dénutrition doit
également étre pris en considération chez des patients agés.

Les risques infectieux doivent étre pris en compte : la vaccination anti-grippale doit étre
proposée, un traitement contre I’anguillulose (Ivermectine 200pug/kg en prise unique) doit
étreadministré en cas d’antécédent de séjour en zone endémique. Les modalités de dépistage

d’une tuberculose ne sont pas codifiées. (177)

Il est probablement utiled’apporter une information aux patients également sur les
complications bénignesrouble du sommeil, risque de tremblement, trouble de 1’humeur.

Le risque de I’insuffisance surrénalienne et les symptdmes nécessitant de consulter
rapidement : douleurs abdominale ou thoracique, trouble du transit, fievre devront étre
expliqués aux patients, de méme que le risque de survenue d’une insuffisance surrénalienne a
distance de I’arrét du traitement. (177)

Pour les patients 1 et 3, une prise de poids importante a été notée avec une décompensation du
diabete pour le patient 1.
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La patiente 2 et le patient 4 n’ont pas présenté de complication notable.
Les complications de la corticothérapie doivent étre connues et prévenues par tous les
intervenants, de méme que les recommandations de bonnes pratiques.
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CONCLUSION

L’analyse de quatre observations de patients atteints d’artérite a cellules géantes et une revue
de la littérature naua permis d’étudier une de ses complications: 1’accident vasculaire
cérébral. C’est une complication rare mais extrémement grave de cette pathologie. Evoquer
I’ACG devant la constatation d’un syndrome inflammatoire ou en présence de signes
évocateurs enrpsence d’un AVC permet d’initier le traitement au plus tot.

Cette complication survient chez 2.5 a 7% des patients et représenterait environ 0.17% des
AVC.

Les connaissances sur les patients atteints d’ACG compliquée par un AVC sont issues en
grande mayrité¢ d’études rétrospectives de faible puissance statistique ou de descriptions de
cas.

Il y a donc trés peu de certitudes concernant cette pathologie.

Les atteintes artéritiques symptomatiques concernent principalement les arteres vertébrales et
dans une moindre mesure les artéres carotides internes. Des atteintes des artéres
intracérébrales peuvent survenir mais semblent extrémement rare.

Il n’apparait pas de facteurs de risque clairement identifiés de la survenue de cette
complication. L’AVC peut étre le symptome initial de la pathologie. Le diagnostic dans ce cas
peut étre complexe. Il doit étre évoqué devant la constatation d’un syndrome inflammatoire
biologique. Une bonne connaissance de la clinique de I’ACG est nécessaire.

Actuellement I’imagerie spécifique des Iésions des arteres saquidgues est 1’échographie.

La connaissance des signes échographiques spécifiques principalement le signe du Halo est
indispensable pour identifier la pathologie. Des études complémentaires sont nécessaires pour
préciser la place de techniquBfmageriec comme le TEP scan ou I’IRM haute résolution dans

cette indication.

Le traitement de cette complication repose principalement sur la corticothérapie introduite a
forte dose qui permet de limiter le risque de smwale cette complication plus d’un mois

apres son introduction mais elle n’empéche pas la survenue ni la récidive précoce des AVC.

La corticothérapie doit étre débutée dés que le diagnostic d’artérite est suspecté.

La prescription d’acide acétylsalicylique chez les patients ayant un AVC qui complique une
ACG est tres probablement utile et est actuellement indiqguée. La place des traitements
anticoagulants nécessite d’étre évaluée par des études prospectives.

L’¢évaluation de la place des biothérapies principalement 1’anakinra nécessite également la
réalisation d’études prospectivees évaluations de 1’intérét d’attitude invasive telles que la
réalisation d’angioplastie et la pose de stent semblent €également intéressantes.

Le suivi de ces patients plus d’un mois apres la survenue de I’AVC ne différera pas de celui

des autres patients atteintiSartérite a cellules géantes. La décroissance rapide de la
corticothérapie se fera selon les mémes modalités.
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Cette pathologie est actuellement méconnue et probablement sous diagnostiquée. Les données
actuellement disponibles reposeunt un petit nombre d’études rétrospectives incluant peu de
patientsvictimes d’AVC. Le niveau de preuve est donc faible.

La constitution d’un registre regroupant les patients victimes d’AVC compliquant une ACG,

ou d’études prospectives multicentriques permettant d’inclure un nombre important de

patients sont souhaitables pour permettre de déterminer une attitude diagnostic et
thérapeutique.
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