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ABBREVATIONS

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
BAV : bloc auriculo-ventriculaire

B2 GP1 : B2 glycoprotéine 1

BBG : bloc de branche gauche

CRP : protéine C-réactive

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires
FA : fibrillation auriculaire

HTA : hypertension artérielle

Ig : immunoglobuline

IL : interleukine

IM : insuffisance mitrale

IMC : indice de masse corporelle

IRM : imagerie par résonance magnétique

MPG : mise a plat-grefte

NYHA : New York Heart Association

PCA : polychondrite atrophiante

RPDALI : Relapsing Polychondritis Disease Activity Index
SAPL : syndrome des antiphospholipides
TABC : tronc artériel brachio-céphalique
TEP-scan : tomographie par émission de protons
TNFa : tumor necrosis factor alpha

VS : vitesse de sédimentation
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CHAPITRE I :

LA POLYCHONDRITE ATROPHIANTE



La polychondrite atrophiante (PCA) est une affection peu fréquente, d'étiopathogénie
imprécise, intégrée dans le groupe des connectivites. Son évolution par poussées inflammatoires
successives justifie la dénomination anglo-saxonne de « relapsing polychondritis ». Elle est
caractérisée, par définition, par une inflammation -cartilagineuse ubiquitaire responsable
d'arthropathies, d'atteintes de l'arbre respiratoire et de chondrites auriculaires et nasales (1).
D'autres structures riches en protéoglycanes peuvent également étre touchées comme [I'ceil,
l'oreille interne, la peau, les reins, le systéme nerveux et les vaisseaux (2).

Les manifestations cardiovasculaires constituent la seconde cause de mortalité aprés les
atteintes respiratoires chez ces patients (3). Si elles sont principalement représentées par les
complications cardiaques valvulaires (4), les atteintes de 1’aorte sont plus inhabituelles et moins
bien documentées. De fait, la raret¢ de cette localisation ne permet pas actuellement, une
approche standardisée pour le diagnostic et la prise en charge des atteintes aortiques chez les
patients porteurs de PCA. Ces données nous ont ainsi incité a réaliser ce travail, dont le but a été
de déterminer les caractéristiques cliniques, paracliniques et le profil évolutif sous traitement

chez les patients présentant une PCA compliquée de localisation aortique.

I. HISTORIQUE

C'est a Jaksch-Wartenhorst et al (5) en 1923 que 1'on doit la premiére description de la PCA
sous le terme de « Polychondropathia ». Il a ensuite fallu attendre 1955 pour que le terme de
« polychondrite chronique atrophiante » soit employé pour la premicre fois par Bober et al (6).
En 1960, Pearson et al (7) ont donné a cette maladie sa dénomination anglo-saxonne actuelle de
« Relapsing Polychondritis ».

Concernant les localisations cardiovasculaires, Yamazaki et al (8) ont rapporté le premier
cas d’insuffisance aortique en 1966. Ensuite, Dolan et al (9) ont observé une atteinte

cardiovasculaire chez 46% des patients porteurs de PCA.



Cependant, le lien entre la PCA et certaines manifestations cardiovasculaires a été établi en
1967 par Pearson et al (10), qui ont rapporté un cas de PCA associée a une insuffisance aortique
et a des anévrysmes de l'aorte. En 1976, Cipriano et al (11) ont précisé la fréquence et la gravité
potentielle des anévrysmes au cours de la PCA. McAdam et al (12) en 1976 puis Michet et al (3),
a partir d'une série de 159 cas, ont mentionné la présence de complications cardiovasculaires
chez 24% des patients. Enfin en 1997, Del Rosso et al (13) dans une méta-analyse, ont signalé
une prévalence des atteintes aortiques de ’ordre de 5 a 7% des cas; il s’agissait, en regle

générale, d’anévrysmes de I’aorte thoracique ascendante responsables d’insuffisance aortique.

II. EPIDEMIOLOGIE

La prévalence et l'incidence de la PCA ont été peu étudiées. En France, l'incidence a été
estimée a 1/285000 habitants (1). Aux Etats-Unis, ’incidence annuelle a été évaluée & 3.5 par
million d'habitants et la prévalence au sein des affiliés au département de la défense a 4,5/10°
(14).

La PCA peut survenir a tout age, mais préférentiellement entre 40 et 60 ans (40% des cas)
avec une légere prédisposition féminine (15). En effet, le sex ratio est de 0,55 chez ces patients
(16).

Le mode d’installation et la nature des manifestations inaugurales de la PCA sont trés
variables. L’apparition des chondrites, indispensables au diagnostic, est parfois différée de
plusieurs années par rapport aux premiers signes, notamment articulaires ou ophtalmologiques.
Ainsi, le délai moyen entre la survenue du symptome initial et le diagnostic de la maladie est de
I’ordre de 3 ans (1).

Son début est souvent brutal, se traduisant par des chondrites ou des atteintes articulaires,
respectivement inaugurales dans 64% et 30% des cas (17). En revanche, les manifestations

cardiovasculaires ne sont jamais révélatrices de l'affection.



I1I. DIAGNOSTIC ET CRITERES DE CLASSIFICATION

L'identification de critéres diagnostiques de PCA fiables est essentielle afin de permettre un
diagnostic de certitude précoce et une prise en charge thérapeutique appropriée. En 1976, les
criteres de Mc Adam et al (12) ont été¢ proposés (Tableau 1). Le diagnostic de PCA peut étre

posé en présence d’au moins trois de ces signes.

Tableau 1 - Critéres diagnostiques de la polychondrite atrophiante selon Mc

Adam (12)

Chondrite auriculaire bilatérale récidivante

Chondrite nasale

Chondrite laryngée ou trachéale

Polyarthrite inflammatoire non érosive

Atteinte ophtalmologique (e.g. : conjonctivite, sclérite, épisclérite, uvéite)

Atteinte cochléovestibulaire

En 1979, Damiani et Levine (18) ont ajouté a ces criteéres cliniques, des items concernant
I’anatomopathologie des chondrites ainsi que leur réponse thérapeutique. Le diagnostic peut ainsi
étre retenu en présence d'un seul critére de Mc Adam (12) et d'une confirmation histologique ou
en présence de chondrites touchant deux territoires sensibles a la corticothérapie ou a la dapsone.
Ces criteres plus sensibles ont permis un diagnostic plus précoce de la PCA. Ils n'ont cependant
jamais été largement adoptés, car ils étaient basés sur des avis d'experts et n'avaient pas été
validés sur de larges populations.

En 1986, ces critéres ont été modifiés par Michet et al (3), qui permettent d’éviter le

recours a la biopsie. Bien que non validés, ces critéres sont trés utiles en pratique clinique



(Tableau 2). Le diagnostic de PCA est certain lorsqu’il existe deux critéres majeurs, ou un critére

majeur associé a deux critéres mineurs.

Tableau 2 - Critéres diagnostiques de la polychondrite atrophiante selon

Michet (3)

Critéres majeurs
- Inflammation du cartilage auriculaire
- Inflammation du cartilage nasal

- Inflammation du cartilage laryngotrachéal

Critéres mineurs
- Polyarthrite séronégative
- Atteinte ophtalmologique (conjonctivite, sclérite, épisclérite ou uvéite)
- Hypoacousie

- Dysfonction vestibulaire

En 2012, Arnaud et al (19) ont élaboré, pour la premiére fois, un score d'activité¢ de la
maladie : le RPDAI (Relapsing Polychondritis Disease Activity Index), qui est basé sur des
données cliniques et paracliniques (Annexe 1). De fait, ce score validé sur une cohorte
indépendante, constitue un outil simple et utile en pratique quotidienne, dans le cadre de

I’optimisation du suivi évolutif et de la prise en charge thérapeutique des patients.

IV. PHYSIOPATHOLOGIE
Malgré de nombreux travaux expérimentaux, la physiopathologie de la PCA demeure
imprécise. Différents arguments sont en faveur d'une origine auto-immune de la maladie, bien

qu'aucune cible antigénique n'ait pour l'instant été identifiée. Une étiologie auto-immune est



présumée compte-tenu de la fréquente association a d’autres maladies systémiques (lupus
systémique, syndrome de Gougerot-Sjogren) (Annexe 2) et de l'efficacité des
immunosuppresseurs au cours de la PCA (3). La prévalence élevée de 1’haplotype HLADR4
plaide également pour cette hypothése (20). En outre, I’analyse histologique des Iésions retrouve
la présence d’infiltrats inflammatoires constitués de lymphocytes T CD4 et de cellules B ainsi
que des complexes immuns au sein du tissu cartilagineux (21). De méme, la détection d’auto-
anticorps anti-collagéne de type II et anti-matriline-1 dans le sérum des patients corrobore cette

hypothése auto-immune physiopathogénique (22,23).

1. ETIOLOGIE

Certaines données suggerent également que des antigenes exogenes pourraient étre a
l'origine d'une réaction croisée avec des auto-antigénes, la PCA pouvant étre déclenchée par un
agent infectieux (21). Dans cette optique, des observations ont été publiées qui suggerent que les
agressions chimiques et/ou physiques contre les structures cartilagineuses comme les piercings

peuvent précipiter le développement de la maladie (24,25).

2. DONNEES HISTOLOGIQUES

Au stade précoce de la PCA, il existe au sein du cartilage, un infiltrat inflammatoire
pléiomorphe composé principalement de lymphocytes T CD4, de plasmocytes et de macrophages
(21). Cet infiltrat progresse dans le cours évolutif de la maladie. Des enzymes protéolytiques
telles que la Matrix metalloproteinase (MMP)-3 et les cathepsines K et L sont alors fortement
exprimées (26). Le cartilage est progressivement détruit, associé a une perte des
glycosaminoglycanes avec désorganisation et fragmentation des fibres collagéne et élastique

(15). Les chondrocytes deviennent apoptotiques (26). A ce stade, 1'immunofluorescence décele



des dépots d’immunoglobulines G (IgG) et de complément au sein des lésions chondritiques

Q7).

3. DONNEES IMMUNOLOGIQUES

Des données issues de la recherche clinique et des modéles animaux orientent vers un role
clé du collagene de type II et de la matriline-1 dans la genése de la maladie (2,23).

Le role de 1'i'mmunité humorale est évoqué par la mise en évidence d'auto-anticorps dirigés
contre différents constituants du cartilage. Les principales cibles antigéniques impliquées sont les
suivantes :

e le collagene de type I, représentant 95% du collagene des cartilages (22,28) ;

e la matriline-1 : protéine de la matrice cartilagineuse surexprimée dans les cartilages
nasaux, trachéaux, auriculaires et chondro-sternaux (21) ;

e des collagénes mineurs (IX et XI) (29);

e des protéines oligomériques de la matrice cartilagineuse (COMP) (30).

Cependant, ces anticorps ont une faible sensibilité et spécificité. Ils ne sont pas utilisés en
pratique clinique quotidienne.

D'autre part, I'existence d'une réponse cellulaire T spécifique du collagéne de type Il ou de
la matriline-1 a dé¢ja été démontrée (31,32). Enfin, des mod¢eles de PCA ont été reproduits chez

I'animal par I'administration de collageéne de type II ou de matriline-1 (33,34).

4. ROLE DES CYTOKINES

Une équipe a mentionné un parallélisme entre les taux de cytokines de profil Thl
(interféron gamma, interleukine (IL)-2, IL-12) et 'activité de la maladie (35). Des chémokines
pro-inflammatoires (monocyte chemoattractant protein 1 [MCP-1], macrophage inflammatory

protein [MIP] -1B, macrophage migration inhibitory factor [MIF] et IL8) ont été retrouvées a



taux ¢levés dans la PCA (36,37). Ces cytokines ont un effet prépondérant dans le recrutement et
l'activation des monocytes et macrophages, suggérant ainsi leur rdle dans la réponse a médiation

cellulaire au cours de la PCA (Figure 1).

5. ROLE DES PROTEASES

La destruction de la matrice cartilagineuse par des protéases sécrétées par les chondrocytes
apoptotiques constituerait un autre mécanisme a l'origine des anomalies retrouvées au cours de la
PCA. Les phosphatases acides synthétisées par les chondrocytes interviennent dans la réduction
des mucopolysaccharides acides de la substance fondamentale (38,39).

Le mécanisme primaire serait, par conséquent, une inflammation dirigée contre les tissus
riches en glycosaminoglycanes et protéoglycanes (15). Cette dégradation constituerait le
mécanisme commun entre l'atteinte des structures cartilagineuses (articulations, trachée et
bronches souches) et celle des grosses arteres dont le tissu conjonctif est richement pourvu. La
diminution du taux de protéoglycanes observée au sein des 1ésions aortiques témoigne aussi de

ce mécanisme (28,29).



Figure 1 - L. Arnaud et al. (21) : Physiopathologie de la polychondrite

atrophiante
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V. PRESENTATION CLINIQUE
Les circonstances de découverte de la PCA sont variables. Les chondrites nasale (21%) et
auriculaire (43%) constituent le mode de révélation le plus habituel (17). L'association a des

manifestations systémiques lors du diagnostic est observée dans 20% des cas (3).

1. SIGNES GENERAUX
Il existe fréquemment une altération de 1'état général et/ou une fievre, associées a un

syndrome inflammatoire biologique non spécifique (3).



2. CHONDRITES

Les chondrites indispensables au diagnostic, représentent les manifestations inaugurales de
la maladie les plus fréquentes. Elles évoluent en deux phases, la récidive des poussées
inflammatoires entrainant une atrophie cartilagineuse progressive et définitive responsable de
déformations et du classique "faciés de boxeur" (1).

La chondrite de l'oreille externe, uni- ou bilatérale, atteint 89% des patients. Elle se
manifeste par une tuméfaction rouge, chaude et douloureuse du pavillon de 1'oreille, respectant le
lobule non cartilagineux (17). L’épisode aigu persiste durant quelques jours voire semaines avant
de régresser spontanément ou sous traitement. Apres plusieurs poussées, le cartilage s’affaisse et
le pavillon de I’oreille devient fripé et flasque prenant un aspect en "chou —fleur" dans environ
10% des cas (1).

La chondrite nasale, présente dans 35 a 69% des cas, peut s’accompagner de rhinorrhée
et/ou d’épistaxis. La phase d’atrophie peut survenir d’emblée, aboutissant a une déformation du
nez en selle ou en pied de marmite, par effondrement progressif de la cloison nasale (14).

Si les chondrites laryngées et trachéo-bronchiques sont révélatrices de la PCA dans 10%
des cas, elles sont notées au cours de 1'évolution chez 55% des patients. Les chondrites laryngées
se traduisent par des douleurs sus-thyroidiennes et une dysphonie avec raucité de la voix.
L'atteinte trachéobronchique s'accompagne d'une dyspnée expiratoire, de toux et d'infections
bronchopulmonaires récidivantes. Elles peuvent se compliquer d’insuffisance respiratoire
obstructive liée a des sténoses irréversibles ou a une bronchomalacie pouvant nécessiter une
trachéostomie ou une intubation oro-trachéale. Ces localisations constituent la premiére cause de
déces (un tiers des cas), par surinfection broncho-pulmonaire ou détresse respiratoire due au
collapsus trachéal (3). Elles imposent, par conséquent, une surveillance radiologique associée a

des explorations fonctionnelles respiratoires (1).
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Les chondrites des cartilages costaux surviennent dans 35% des cas et provoquent des

douleurs thoraciques pariétales (1).

3. MANIFESTATIONS ARTICULAIRES

L’atteinte articulaire constitue le mode d’entrée dans la maladie dans un tiers des cas (3).
Elle se présente le plus souvent comme une oligoarthrite ou une polyarthrite aigiie intermittente,
asymétrique, migratrice non érosive et non déformante (1). Les arthrites intéressent 72% des
patients et touchent préférentiellement les articulations périphériques telles que les genoux, les
chevilles, les poignets, les interphalangiennes proximales et les métacarpophalangiennes des
mains (14). Plus rarement, il s'agit de simples arthralgies ; des atteintes axiales ont été également

décrites (40).

4. MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES

L'inflammation ophtalmologique, observée dans 60% des cas, touche toutes les tuniques de
I'ceil, mais surtout la sclére riche en protéoglycanes (41). Ainsi, les sclérites et les épisclérites
sont les manifestations les plus fréquentes suivies par les kératites, les conjonctivites et les
rétinopathies (1). Quelques cas de cataractes, de paralysies oculomotrices et de névrites optiques

ont été rapportés (42).

5. MANIFESTATIONS AUDIOVESTIBULAIRES

Les atteintes cochléaires et vestibulaires sont signalées dans 40% des cas (1). Elles sont
responsables de surdité de perception, dont la survenue est brutale, en rapport probablement avec
une atteinte vasculaire de l'artére auditive interne ou de ses branches (2). Son évolution est
souvent défavorable (1). Celle-ci doit étre distinguée d’une hypoacousie de transmission

résultant d’un rétrécissement du conduit auditif externe, secondaire a une chondrite auriculaire
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et/ou une otite séreuse (13). Ces atteintes auditives sont souvent associées a des syndromes
vestibulaires périphériques, classiquement réversibles, et qui sont constatés chez 28% des

patients (17).

6. MANIFESTATIONS CARDIOVASCULAIRES
Les complications cardiovasculaires, responsables de 18% des déces liés a la PCA,

constituent la seconde cause de mortalité apres les chondrites du tractus respiratoire (3).

6.1) Atteintes vasculaires en dehors de ’aorte

Des thrombophlébites superficielles, fréquentes et récidivantes, ainsi que des thromboses
veineuses profondes avec embolie pulmonaire ont été rapportées (43).

Une observation ponctuelle a mis en évidence des sténoses artérielles multiples chez un
patient ayant une PCA (44). Les auteurs ont souligné la gravité potentielle de ces sténoses
artérielles, qui peuvent se compliquer d’anévrysme, de sténose ou de thrombose des artéres de

gros et moyen calibres (44).

6.2) Atteintes cardiaques

Des troubles de la conduction, correspondant a des blocs de branche gauche (BBG) ou a
des blocs atrioventriculaires (BAV) de degré variable, ont été¢ décrits (45). Les troubles du
rythme sont souvent liés a une tachycardie sinusale, bien que quelques cas de fibrillation ou de
flutter auriculaire aient été rapportés (46). Ces manifestations cardiaques surviennent volontiers
chez des patients ayant une insuffisance aortique, mais certains BAV semblent secondaires a un
infiltrat inflammatoire au sein du faisceau de His (39,43). Enfin, des péricardites et myocardites

ont également été notées (47).
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Les valvulopathies sont les principales manifestations cardiovasculaires de la PCA. Elles
correspondent surtout a des insuffisances aortiques qui apparaissent dans un délai variable de 3
mois a 21 ans apres le début de la PCA (48). Elles sont isolées dans 4 a 6% des cas (49). Les
insuffisances mitrales sont moins fréquentes et plurifactorielles (50). L'évolution de ces
valvulopathies se fait vers l'insuffisance cardiaque (51). Une inflammation des valves et de
I'anneau aortique, responsable d'une destruction de I’armature élastique, d’un épaississement
fibreux et d’une rétraction des sigmoides aortiques, est un mécanisme incriminé dans la survenue
de la valvulopathie (39,52). Néanmoins, dans 77,7% des cas l'insuffisance aortique semble
secondaire a une dilatation de I'anneau aortique secondaire a un anévrysme et/ou une ectasie de
l'aorte ascendante (4). Des anévrysmes d'autres localisations (aorte descendante, aorte
abdominale) sont plus rares mais ont ét¢ mentionnés chez environ 5% des malades atteints de
PCA (13). Cette atteinte aortique peut survenir aux différents stades de la maladie, alors méme
que la PCA semble cliniquement en rémission (53). Ces difficultés diagnostiques et
thérapeutiques compliquent la prise en charge de cette atteinte cardiovasculaire qui constitue un

facteur de gravité chez ces patients.

7. AUTRES ATTEINTES

Le tableau clinique de la PCA peut se traduire par des lésions dermatologiques trés
polymorphes (35%) dominées par des ulcérations, des nodules hypodermiques et un purpura
vasculaire (16).

Par ailleurs, des atteintes rénales (10%) a type de prolifération mésangiale et des signes
neurologiques (3% des cas) variés sont également possibles chez ces patients (17,54). Ces

différentes manifestations systémiques sont souvent liées a des vascularites localisées voire

diffuses (55).
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Enfin, des maladies systémiques (lupus systémique, polyarthrite rhumatoide) sont associées
a la PCA dans 30% des cas (20). Un syndrome myélodysplasique, le plus souvent a type
d’anémie réfractaire, survient dans 5 a 10% des patients, surtout chez les hommes agés de plus

de 60 ans au début de la maladie (16).

VI. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1. BIOLOGIE NON SPECIFIQUE

Il n’existe pas de tests biologiques spécifiques de la PCA. 1l est fréquemment retrouvé un
syndrome inflammatoire biologique concomitant des poussées (1). La plupart des patients
présentent ¢également une anémie normocytaire normochrome, une leucocytose, une

thrombocytose et une hypergammaglobulinémie polyclonale (1).

2. BILAN IMMUNOLOGIQUE

Les anticorps anti-collagéne de type II, dont la spécificité est discutée, sont dépistés chez
environ un tiers des patients. Ils semblent corrélés a la sévérité de la PCA (28).

Les anticorps anti-nucléaires, et les facteurs rhumatoides sont des ¢léments peu sensibles et
peu spécifiques. De méme, la présence d’anticorps antiphospholipides est plus souvent liée a une
maladie systémique associée a la PCA qu’a la polychondrite elle-méme. Les anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) peuvent étre décelés chez 24% des patients

et semblent plus fréquents en cas de PCA évolutive (56).

3. EXAMENS PARACLINIQUES

L’échographie-Doppler cardiaque doit étre effectuée régulierement a la recherche d’une

insuffisance aortique ou d’une dilatation de 1’aorte ascendante (4). L’échographie-Doppler
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artériel, I’angio-scanner et I’angio-IRM permettent d’obtenir une cartographie des 1ésions en
cas de vascularite des gros vaisseaux (1).

La tomodensitométrie a une bonne corrélation avec les données endoscopiques pour
I’évaluation des sténoses des voies aériennes et de la chondromalacie (57). La réalisation d’une
endoscopie bronchique peut se compliquer d’une détresse respiratoire parfois fatale (1).

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) permet d'objectiver 1’inflammation et
I’;edéme trachéal ainsi que les Iésions de fibrose (1). Le retentissement des atteintes trachéo-
bronchiques doit étre évalué régulierement par des explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR) afin d’apprécier le caractere évolutif de ces localisations (1).

Le TEP-scanner peut visualiser une hyperfixation des cartilages en phase active de la
maladie (58). L’intérét du TEP-scanner dans cette indication reste a prouver.

L’analyse histologique est peu spécifique et actuellement peu réalisée. Elle peut
néanmoins étre utile dans les formes atypiques. Elle met alors en évidence un infiltrat
périchondral composé de lymphocytes et de plasmocytes réalisant une périchondrite associée a
des altérations dégénératives du cartilage (15). La substance fondamentale présente une perte de
ses protéoglycanes et les chondrocytes entrent en apoptose (15). L'évolution se fait vers la
destruction du cartilage au profit de tissu fibreux, ces anomalies évoluant du centre vers la

périphérie (15).

VII. PRONOSTIC

Les formes mineures de la maladie sont rares, car la PCA reste le plus souvent une
affection chronique évolutive (1). Les poussées itératives, de fréquence et de gravité variables,
sont a l'origine de douleurs et de handicap cumulatifs parfois aggravés par les complications
iatrogeénes. Néanmoins, le pronostic s'est amélioré chez ces patients, probablement du fait d'une

meilleure connaissance de la maladie permettant un diagnostic plus précoce et un développement
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de stratégies thérapeutiques. En effet, le taux de survie actuel au cours de la PCA est évalué a
91% a 10 ans alors qu'il était auparavant de 70% a 5 ans (1,59).

Les atteintes spécifiques de la PCA, au premier rang desquelles les localisations
respiratoires et cardiovasculaires, constituent les principales causes de mortalit¢ chez ces
patients. Les autres étiologies de déces sont représentées par des syndromes myélodysplasiques
associés et des infections, en particulier pulmonaires favorisées par les traitements

immunosuppresseurs (3).

VIII. TRAITEMENT

En 2014, le traitement de la PCA est mal codifié¢ en raison du caractére orphelin de la

maladie, et par conséquent de I'absence d'essais controlés disponibles.

1. THERAPEUTIQUES MEDICAMENTEUSES

Les anti-inflammatoires, la colchicine ou la dapsone peuvent étre utilisés dans les formes
mineures, mais leur efficacité est limitée et leurs effets secondaires fréquents (58). De fait, la
prise en charge repose en premier lieu sur la corticothérapie par voie orale a la posologie d'l
mg/kg/j (17). Dans les formes séveres, elle est souvent administrée en perfusion intraveineuse de
méthylprednisolone avant un relais par la voie orale (17). La décroissance est souvent limitée par
une corticodépendance a dose €levée, justifiant le recours aux immunosuppresseurs (60). Ceux-ci
peuvent également étre utilisés d'emblée dans les formes respiratoires ou vasculaires séveres (1).
Le méthotrexate a 0,3 mg/kg par semaine (2) et l'azathioprine sont souvent efficaces dans les
formes modérées et permettent une épargne cortisonique (17). Le cyclophosphamide par voie
orale (1 a 2 mg/kg/j) ou intraveineuse (bolus de 0,6 g/m?) est le plus employé en cas d'atteinte

sévere, mais son utilisation doit rester prudente en raison du risque d'association de la PCA a une
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hémopathie myéloide (1). Le mycophénolate mofétil et la ciclosporine (5 a 15 mg/kg/j) ont été
essayés avec des résultats divergents (1).

Les données sur les biomédicaments sont issues de cas cliniques rapportés dans la
littérature. Le rituximab est inefficace chez la majorité des patients (61). Bien que le taux de
TNFa ne soit habituellement pas élevé dans le sérum des patients, les anti-TNFa en particulier
lI'infliximab ont ét¢é utilisés dans cette indication. Dans leur revue de la littérature, Kemta-Lekpa
et al (60) mentionnaient une efficacité partielle ou compléte de I'infliximab chez 58% des
patients. Cependant, 3,2 % des patients décédaient en raison des complications iatrogenes de
l'infliximab (9,7% des patients) (60). L’étanercept et I’adalimumab avaient un taux d’efficacité
comparable mais concernaient un nombre plus limité de patients. De méme, les données portant
sur l'intérét de 1’anakinra, de 1’abatacept et du tocilizumab ne permettent pas actuellement de
conclure a une efficacité de ces traitements au cours de la PCA (60).

Enfin, dans des observations anecdotiques de formes réfractaires, une intensification
thérapeutique suivie d’autogreffe de cellules souches a été réalisée (62). Son efficacité reste a

prouver chez les patients.

2. TRAITEMENTS LOCAUX

Certaines atteintes justifient un geste local, telle que 1’administration de corticoides dans les
formes ophtalmologiques, articulaires ou pulmonaires.

Par ailleurs, les poses d’endoprothéses et les dilatations sont utiles pour le traitement des
sténoses trachéobronchiques (1). Le recours a un geste chirurgical peut s’avérer nécessaire dans
les formes séveres (reconstruction laryngotrachéale) mais également en cas de préjudice
esthétique (plastie nasale) (1). En cas d’insuffisance aortique, le remplacement valvulaire peut

étre associ¢ au remplacement de 1’aorte ascendante avec réimplantation des coronaires (49).
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Enfin, les risques liés a 1’anesthésie ne doivent pas étre sous-estimés en particulier en

présence d’atteinte des voies respiratoires (49).
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CHAPITRE II :

PATIENTS ET METHODES
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I. BUT DE L'ETUDE

Notre travail comporte deux objectifs principaux :
e préciser les caractéristiques cliniques et évolutives sous traitement chez les patients
porteurs de PCA compliquée de localisation aortique ;
e déterminer des facteurs prédictifs de mauvais pronostic de l'atteinte aortique chez

ces patients.

II. DEROULEMENT DE L'ETUDE

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur une cohorte de patients présentant une PCA
satisfaisant aux critéres de Michet et al (3) compliquée d'atteinte aortique. Les autres affections
potentiellement responsables d'atteintes aortiques ont été recherchées et éliminées, notamment :

e une pathologie athéromateuse ;

e des aortites inflammatoires dues a des vascularites et maladies auto-immunes, des
rhumatismes inflammatoires, des entéropathies inflammatoires ou une fibrose
rétropéritonéale ;

e des aortites infectieuses.

Cette cohorte de patients est issue des centres hospitaliers universitaires de Caen, Paris et
Rouen. Les patients ont été suivis entre 1990 et 2014 dans les services de Médecine Interne.

Ainsi, nous avons colligé les dossiers médicaux des patients pour lesquels une atteinte
aortique a été relevée sur la période étudiée. Pour tous ces patients, les caractéristiques cliniques,
biologiques et évolutives sous traitement ont été recueillies.

Parallelement, une recherche Medline, incluant les cas de PCA avec atteinte cardiaque ou
aortique a ¢été effectuée, complétée par une recherche manuelle de références supplémentaires en

utilisant les mots clés : relapsing polychondritis, chondritis, aortitis, aorta, vascular
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involvement, cardiac involvement. Nous avons également effectué¢ une recherche SUDOC sur les

theses de Médecine portant sur la polychondrite atrophiante.

III. RECUEIL DES DONNEES

1. DONNEES CLINIQUES

Le recueil des données cliniques a permis de colliger les différents parametres nécessaires a

I'étude :

I'age lors du diagnostic et des premiers symptdmes de la PCA, le sexe des patients ;
les antécédents cardiovasculaires : hypertension artérielle (HTA), diabeéte,
tabagisme, dyslipidémie, obésité définie par un indice de masse corporelle (IMC) >
30 kg/m?, age > 60 ans pour les femmes et > 50 ans pour les hommes, antécédent de
cardiopathie ischémique, d'artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
d'accident vasculaire ischémique cérébral ou d'accident ischémique transitoire ;

les signes généraux : ficvre (température > 38°C), altération de l'état général
(asthénie, anorexie, amaigrissement) ;

la présence de chondrites :

o chondrite auriculaire et/ou aspect "d'oreille tombante" ;

o chondrite nasale, ensellure nasale ;

o chondrite laryngée révélée par : une raucité de la voie, une dysphonie, une
dyspnée inspiratoire et/ou des douleurs ;

o chondrite trachéobronchique se traduisant par : une toux, une dyspnée
expiratoire, des infections bronchopulmonaires récidivantes, une détresse
respiratoire aiglie en rapport avec une sténose des voies aériennes ou une
trachéobronchomalacie, la nécessité d'un recours a l'oxygénothérapie, a la

trachéostomie ou a l'intubation orotrachéale ;
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O

chondrite costale.

o Jles manifestations viscérales, i.e. :

O

(@]

©)

articulaires : arthrites, arthralgies ;

ophtalmologiques : conjonctivite, sclérite, épisclérite, uvéite, kératite,
exophtalmie, vascularite rétinienne ;

audio-vestibulaires : surdité de transmission, surdité neurosensorielle,
syndrome vestibulaire ;

cutanées : ulcérations cutanées, aphtes, nodules hypodermiques, purpura
vasculaire, éruption maculo-papuleuse ;

cardiaques : valvulopathie aortique ou mitrale, troubles de la conduction,
troubles du rythme, péricardite, myocardite ;

vasculaires : thrombose veineuse profonde ou superficielle, thrombose
artérielle ;

neurologiques : atteinte des nerfs craniens, neuropathie sensitive ou
sensitivomotrice, méningite, encéphalite, vascularite cérébrale ;

rénales : insuffisance rénale, protéinurie, analyse du sédiment urinaire ;

e J'association de la PCA a d'autres maladies auto-immunes ainsi que la survenue

¢ventuelle d'une néoplasie et/ou d'une hémopathie ont également été recensées

chez ces patients.

2. DONNEES DES EXPLORATIONS COMPLEMENTAIRES

Les éléments biologiques suivants, relevés lors du diagnostic de la PCA, ont été

répertoriés. Ils exploraient :

e laprotéine C-réactive (CRP) (mg/l), la vitesse de sédimentation (VS) (mm/h) ;

e les anticorps anti-cartilage et anti-collagéne de type 11 ;
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e les anticorps anti-nucléaires (AAN), les ANCA, les anticorps anti-cardiolipine et
anti-pB2 GP1.
La réalisation d'une biopsie de cartilage a également été colligée. Celle-ci était en
faveur du diagnostic lorsqu'elle mettait en évidence :
e un infiltrat de lymphocytes et de plasmocytes ;
e une disparition des protéoglycanes objectivée par la diminution de la coloration
basophile ;

e une raréfaction du tissu cartilagineux au profit du tissu fibreux.

3. ATTEINTE AORTIQUE
3.1) Caractéristiques générales
Les caractéristiques des localisations aortiques associées a la PCA ont été recueillies :
e la date de survenue de l'atteinte aortique par rapport au diagnostic et aux premiers
symptomes de la PCA ;
¢ le mode de révélation de l'atteinte aortique : aortite, ectasie, anévrysme, dissection ;
e lalocalisation (Figure 2) :

" o Aorte thoracique divisée en quatre parties :

. la racine aortique ou segment 0, allant de la
valve aortique au sinus de Valsalva dont
sont issues les coronaires ;

. I’aorte thoracique ascendante ou segment I,
débutant au dessus des ostia coronaires

jusqu’au tronc artériel brachio-céphalique

(TABC);
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. I’arc aortique également nommé aorte horizontale ou segment II,
délimité par le TABC et ’artére sous-claviere gauche inclus ;
= ’aorte thoracique descendante ou segment III, allant de 1’artére sous-
claviere gauche a I’orifice aortique du diaphragme.
o Aorte abdominale divisée en 2 segments :
. I’aorte abdominale sus-rénale ou segment [V ;
. I’aorte abdominale sous-rénale ou segment V.

e Les atteintes étaient considérées de localisations multiples, lorsqu’il existait un intervalle
d’aorte saine entre les différentes atteintes ;

e les signes d'appel cliniques : fiévre, altération de I'état général, lombalgies, dorsalgies,
douleurs thoraciques et/ou abdominales, claudication des membres inférieurs et/ou
supérieurs ;

e les données de l'examen vasculaire : souffle cardiaque, souffle vasculaire a
l'auscultation des trajets artériels, asymétrie tensionnelle, diminution ou abolition des
pouls périphériques ;

e le caractére évolutif ou non des signes extra-aortiques de la PCA lors du diagnostic de

la localisation aortique de la maladie.

3.2) Données biologiques lors du diagnostic et du suivi
Les parameétres inflammatoires (VS, CRP) ont ¢ét¢é mesurés initialement et apres

l'instauration du traitement afin d'apprécier I'évolutivité de la PCA.

3.3) Données des explorations paracliniques lors du diagnostic et du suivi
Le diagnostic d'atteinte aortique liée a la PCA a été retenu en présence :

e d'un aspect d'aortite, lorsque :
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o l'angio-scanner objectivait la présence d'un épaississement supérieur a 3 mm
d'épaisseur, circonférentiel, régulier et homogéne en l'absence de plaque
d'athérome adjacente (63) ;

o l'angio-IRM montrait un épaississement de la paroi artérielle prenant le contraste
sur les séquences pondérées T1 associé a un cedéme en T2 ;

o le TEP-scanner mettait en évidence une hyperfixation de fluorodéoxyglucose au
niveau des parois aortiques (64,65) ;

I'échographie-Doppler décelait I’existence d’un halo hypoéchogéne périluminal.

O

e d'une ou plusieurs ectasie(s) aortique(s) définie(s) par une dilatation jugée anormale par
le radiologue, sans perte de parallélisme de la paroi aortique ;

e d'un ou plusieurs anévrysmes de l'aorte. L'anévrysme était défini selon la NYHA (New
York Heart Association) : dilatation aortique, sacciforme ou fusiforme, avec perte de

parallélisme de la paroi (Figure 3) ;

Anévrisme
Fusiforme

Anévrisme
Sacciforme

e d'un aspect de dissection aortique. La dissection est déterminée par une déchirure
intimale de la paroi aortique responsable de la formation d’un faux chenal.
Ces derniers aspects ont pu étre mis en €vidence par 1'échographie-Doppler cardiaque ou
abdominal, I'angiographie, l'angio-scanner ou l'angio-IRM.
Dans le cadre du suivi de la localisation aortique, les résultats des examens

complémentaires ont aussi été colligés.
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Par ailleurs, les résultats de l'histologie aortique ont été relevés pour les patients ayant

bénéficié de biopsies chirurgicales.

3.4) Données thérapeutiques et évolutives
Les traitements médicaux administrés et la durée du suivi des atteintes aortiques ont été
recueillis. Le recours a un traitement chirurgical des lésions aortiques liées a la PCA a également
été noté, lorsque celui-ci s'est avéré nécessaire. L'évolution clinique, biologique et paraclinique
des atteintes aortiques sous traitement a €été analysée a l'occasion du suivi systématique et
régulier des patients. L'évolution clinico-radiologique a été individualisée en cinq catégories :

e guérison : définie par une régression complete des symptomes cliniques,
biologiques et des Iésions radiologiques associée a un arrét de la corticothérapie et
des immunosuppresseurs ;

e amélioration compléte : déterminée par une régression compléte des symptomes
cliniques, biologiques et des lésions radiologiques sans interruption de la
corticothérapie et des immunosuppresseurs ;

e am¢élioration partielle : caractérisée par une régression partielle des symptomes
cliniques, biologiques et/ou des 1ésions radiologiques ;

e stabilisation : se manifestant par une absence d'évolutivité clinique, biologique et
des I¢ésions radiologiques ;

e aggravation : se traduisant par une dégradation des lésions radiologiques.

La survenue de rechute était définie par :

e laréapparition d'un syndrome inflammatoire biologique sans cause intercurrente ;

e larécidive de la symptomatologie clinique ;

e ou la dégradation des examens d'imagerie aprés une guérison, une amélioration ou

une période de stabilisation d'au moins 6 mois.
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Enfin, les causes de décés des patients ont été recensées. Nous avons individualisé les

déces imputables a l'atteinte aortique liée a la PCA et ceux attribués a une autre cause.

IV. ANALYSES STATISTIQUES

Nous avons comparé les données cliniques, biologiques, paracliniques et thérapeutiques
entre les patients décédés d'une étiologie en rapport avec la PCA et ceux toujours vivants lors du
dernier suivi de la maladie. Nous avons exclu les déces imputables a une autre cause que la PCA
et ceux d’étiologie inconnue.

Ensuite, nous avons comparé¢ les patients ayant présenté une guérison / stabilisation /
amélioration de I’atteinte aortique a ceux ayant eu au moins une rechute vasculaire.

Les résultats sont exprimés en fréquence observée selon des groupes prédéfinis ou en
valeurs réelles (médiane, intervalle interquartile). L'analyse des parametres qualitatifs a été
effectuée soit par le test du Chi-2 soit par le test exact de Fisher en cas de faible effectif. Les
parameétres quantitatifs ont été étudiés par le test de Mann-Whitney. Une valeur de p inférieure a

0,05 était considérée comme significative.

27



CHAPITRE III :

RESULTATS
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Entre le 1 Janvier 1990 et le 30 Juin 2014, 13 patients ont présenté une polychondrite
atrophiante et une atteinte de 1'aorte.
Apres analyse des dossiers médicaux, deux patients ont dii &tre exclus en raison de :
e ['origine athéromateuse d'un anévrysme de l'aorte abdominale ;
e J'absence d'atteinte de I'aorte dans le cadre d'une valvulopathie aortique qui n'était
pas liée a la PCA (rétrécissement aortique calcifi¢).

En définitive, onze patients ont été inclus dans notre étude.

I. CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS

La population étudiée comportait 5 femmes (45,5%) et 6 hommes (54,5%) d’age médian 38
ans [extrémes : 20-54] lors du diagnostic de la PCA. Tous les patients étaient caucasiens. Les
caractéristiques générales des patients sont illustrées dans le Tableau 3.

Neuf patients (81,8%) présentaient les facteurs de risque cardiovasculaire associés suivants
susceptibles d'avoir contribué au développement d'une atteinte de 1'aorte d'origine athéromateuse
: un antécédent de tabagisme (n=6 ; 54,5%), une hypertension artérielle (n=5 ; 45,5%), un IMC >
30 kg/m? (n=1 ; 9,1%) ; une patiente (9,1%) avait une artériopathie oblitérante des membres

inférieurs.
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Tableau 3 - Caractéristiques générales des patients

Paramétres étudiés Notre serie
n (%)

Age Ades premiers symptomes de PCA, médiane, 36 ans [17-48]

extremes

Age au diagnostic de la PCA, médiane, extrémes 38 ans [20-54]

Ratio homme/femme 1,2

Facteurs de risque cardiovasculaire 9 (81,8%)

- Hypertension artérielle 5 (45,5%)

- Tabagisme 6 (54,5%)

- Obésité (IMC > 30 kg/m?) 1(9,1%)
Maladie auto-immune 3 (27,3%)
Cancer 2 (18,2%)
Myélodysplasie 1 (9,1%)

Par ailleurs, deux patients ont présenté un cancer :

e une patiente a été traitée pour un adénocarcinome mammaire, 72 mois avant le
diagnostic de PCA ;

e un patient a présent¢ un cancer vésiculaire de la thyroide, 78 mois apres la
survenue de la PCA. Ce patient a aussi ét¢ suivi pour un syndrome
my¢élodysplasique diagnostiqué 60 mois apres la PCA.

Enfin, une association avec une maladie auto-immune a été retrouvée chez 3 patients
(27,3%). 1l s'agissait :

e d'un syndrome de Gougerot-Sjogren avec un vitiligo ;

e d'un syndrome des antiphospholipides (SAPL) veineux associ¢ a une dermatose
neutrophilique ;

e d'une thyroidite d’Hashimoto.
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II. CARACTERISTIQUES EXTRA-AORTIQUES DE LA PCA

1. DONNEES CLINIQUES EXTRA-VASCULAIRES DE LA PCA

Le délai médian entre la survenue des premiers symptomes et le diagnostic de la maladie
¢tait de 2 ans.

Dans notre population, les atteintes extra-aortiques en rapport avec la PCA étaient les
suivantes (Tableau 4) :

e des signes généraux a type de fievre (n=7) et d’altération de 1'état général (n=6) ;

e une chondrite de l'oreille (n=8), une atrophie a type d’oreilles en "chou-fleur"
(n=1);

e une chondrite nasale (n=8), une ensellure nasale (n=75) ;

e une chondrite laryngo-trachéale (n=6). Il s’agissait principalement de chondrite
laryngée révélée par des douleurs et une dysphonie. Un seul patient était porteur
d'une sténose sous-glottique n’ayant pas nécessité de trachéotomie ou d’intubation
orotrachéale ;

e une chondrite costale (n=4) ;

e une atteinte ophtalmologique (n=8), correspondant a des épisclérites, uvéites,
sclérites, kératites et conjonctivites ;

e une atteinte articulaire (n=9) ;

e une hypoacousie (n=7). Celle-ci s'accompagnait d'un syndrome vestibulaire chez
un tiers des patients ;

e des manifestations cutanées (n=5) avec une prédominance de nodules
hypodermiques et d’ulcérations ;

e des épisodes de thromboses veineuses (n=5) ;

e des signes neurologiques en rapport avec une vascularite cérébrale (n=1).
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Tableau 4 - Caractéristiques générales des patients

Parametres étudiés

Notre étude

n (%)
Fiévre 7 (63,6%)
Altération de 1'état général 6 (54,5%)
Chondrite auriculaire 8 (72,7%)
Atteinte audio-vestibulaire 7 (63,6%)
- Surdité de transmission 3(27,3%)
- Surdité neurosensorielle 4 (36,4%)
- Syndrome vestibulaire 4 (36,4%)
Oreille tombante 1(9,1%)
Chondrite nasale 8 (72,7%)
Ensellure nasale 5 (45,5%)
Chondrite laryngo-trachéale 6 (54,5%)
Chondrite costale 4 (36,4%)
Arthrites/Arthralgies 7 (63,6%) /2 (18,2%)
Atteinte oculaire 8 (72,7%)
- Conjonctivite 2 (18,2%)
- Sclérite 2 (18,2%)
- Episclérite 3(27,3%)
- Kératite 2 (18,2%)
- Uvéite 3(27,3%)
- Exophtalmie 0
Atteinte cutanée 5 (45,5%)
- Ulcérations 2 (18,2%)
- Nodules hypodermiques 4 (36,4%)
- Purpura vasculaire 0
- Eruption maculo-papuleuse 0
Atteinte rénale 0
Thromboses 5 (45,5%)
Atteinte neurologique 1 (9,1%)
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2. ATTEINTES CARDIAQUES DE LA PCA

Sept patients (63,6%) présentaient une atteinte cardiaque (Tableau 5). Six patients avaient
une valvulopathie, le plus souvent en rapport avec une insuffisance aortique (n=5). Un patient a
présenté des troubles de conduction a type de BAV du premier dégré cortico-sensible. Deux
patients ont eu des troubles du rythme, sous la forme de fibrillation auriculaire (FA) ; chez l'un
d'entre eux, la FA est apparue dans un contexte post-opératoire d'une chirurgie cardiaque. Enfin,

deux patients ont présenté une péricardite.

Tableau 5 - Manifestations cardiaques de la PCA
Paramétres étudiés Notre tude
n (%)
Atteinte cardiaque 7 (63,6%)
Insuffisance aortique 5 (45,5%)
Insuffisance mitrale isolée 1(9,1%)
Insuffisance aortique et mitrale 0
Troubles de conduction 1(9,1%)
Troubles du rythme 2 (18,2%)
Péricardite 2 (18,2%)
Insuffisance cardiaque 1 (9,1%)

3. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

3.1) Parameétres biologiques (Tableau 6)

Un syndrome inflammatoire a été relevé chez tous les patients. Le taux médian de CRP
¢tait a 38 mg/l [extrémes : 11-252], et la VS a 52,5 mm/h [extrémes : 10-103].

Sur le plan immunologique, des anticorps ont été décelés chez 5 patients, i.e. :

e des anticorps anti-collageéne de type II (n=1 ; 20%) ;
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e des anticorps anti-nucléaires (AAN) (n=3 ; 27,3%) de type moucheté, avec
anticorps anti-SSA (n=1) ;
e des ANCA (n=1 ; 9,1%), sans spécificité de type myélopéroxydase ou protéinase 3 ;

e des anticorps anti-cardiolipine (n=1).

Tableau 6 - Parametres biologiques
Paramétres étudiés Notre ctude
n (%)
Syndrome inflammatoire 11 (100%)
CRP ( mg/l) 38 [11-252]
VS (mm/h) 52,5 [10-103]
Anticorps anti-collagéne 11 1/5 (20%)
Anticorps anti-nucléaires 3 (27,3%)
Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 1(9,1%)
Anticorps antiphospholipides 1 (9,1%)

3.2) Biopsie du cartilage
Une analyse anatomopathologique des chondrites a été réalisée pour 4 patients (36,6%), qui

trouvait des anomalies non spécifiques.

III. ATTEINTES DE L’AORTE LIEES A LA PCA

1. CARACTERISTIQUES GENERALES DE L'ATTEINTE AORTIQUE

1.1) Délai de survenue

L'dge médian des patients lors du diagnostic de localisation aortique de la PCA était de 46
ans [extrémes : 21-58]. De fait, le délai médian entre la survenue de l'atteinte aortique et le

diagnostic de PCA ¢était de 27 mois [0-264]. Les diagnostics de complication aortique et de PCA
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ont été concomitants chez un seul patient. Dans les autres cas, la localisation aortique est apparue

dans le cours évolutif de la PCA.

1.2) Type d’atteinte aortique
Les types d’atteinte aortique de la PCA lors du diagnostic étaient représentés par :
e une aortite (n=5 ; 45,5%) associée a :
o un anévrysme chez 2 patients ;
o une ectasie chez 1 patient ;
e une ectasie aortique isolée (n=2 ; 18,2%) ;
e un anévrysme aortique isolé (n=4 ; 36,4%) ;

e aucun cas de dissection n’a été retrouvée (Figure 4).

Figure 4 - Types d’atteinte aortique au diagnostic

Anévrysme
36,4%

Parmi les 11 patients, l'atteinte aortique était localisée a 1’aorte thoracique dans 6 cas. Il

s'agissait de :
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e 4 anévrysmes: englobant I’arc et I’aorte ascendante (n=1), ’aorte ascendante
(n=1), la racine aortique (n=1), la racine aortique et I’aorte ascendante (n=1).
e 2 ectasies comprenant la racine aortique et I’aorte ascendante.
Deux autres patients présentaient des localisations a l'aorte abdominale. Celles-ci
regroupaient des aortites de l'aorte sous-rénale.
Les 3 derniers patients avaient des atteintes aortiques thoraco-abdominales i.e. :
e une panaortite ;
e une aortite de I’aorte thoracique s’étendant a I’aorte abdominale sus-rénale ;
e une aortite touchant la racine aortique (n=1) et 1’arc aortique jusqu’a 1’aorte

abdominale sous-rénale (n=1) (Figure 5).

Figure S - Localisation de ’atteinte aortique
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1.3) Atteintes vasculaires extra-aortiques

Une atteinte vasculaire extra-aortique était présente chez 6 patients, englobant une atteinte :
e des arteres coronaires (n=3) ;
e du sinus coronaire (n=1);

e duTABC (n=1);
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e de I’artére sous-claviére gauche (n=1) ;

e de I’artére mésentérique supérieure (n=2) ou inférieure (n=2) ;

e du tronc ceeliaque (n=2) ;

e des artéres rénales (n=2) ;

e des arteres iliaques communes (n=4) ;

e des arteres fémorales communes et fémorales superficielles (n=1) ;

e des arteres vertébrales (n=1).

2. DONNEES CLINIQUES DE L'ATTEINTE AORTIQUE
2.1) Signes d’appel cliniques vasculaires
Les signes d’appel cliniques lors du diagnostic d’atteinte aortique incluaient :
e une altération de 1’état général (n=5 ; 45,5%). L’asthénie était retrouvée chez 4
patients (36,4%) et I’amaigrissement dans 2 cas (18,2%) ;
e un syndrome fébrile persistant (n=5 ; 45,5%) ;
e des douleurs abdominales (n=2 ; 18,2%) ;
e des douleurs thoraciques (n =1 ; 9,1%) ;
e une insuffisance cardiaque révélée par une dyspnée (n=1; 9,1%) ;
e une claudication d’un membre (n=1 ; 9,1%).
Lors du diagnostic d'atteinte aortique, I’examen vasculaire clinique révélait la présence :
e d'un souffle abdominal (n=3 ; 27,3%) ;
e d'un souffle cardiaque évocateur d’une insuffisance aortique (n=2 ; 18,2%) ;
e d'un souffle sur un trajet vasculaire (n=3 ; 27,3%) ;
e d'une asymétrie tensionnelle (n=3 ; 27,3%) ;
e d'une abolition de pouls périphérique (n=2 ; 18,2%) ;

e d'une arythmie en rapport avec une fibrillation auriculaire (n=1 ; 9,1%).
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Enfin, l'atteinte aortique était asymptomatique chez 4 patients (36,4%). Son diagnostic était
porté par des explorations radiologiques réalisées pour un autre motif, dont 3 poussées extra-
aortiques de la PCA.

Le Tableau 7 résume les symptomes révélateurs d'atteinte aortique en fonction de sa

localisation thoracique et/ou abdominale.

Tableau 7 - Circonstance de découverte de ’atteinte aortique

Atteinte

Atteinte de I'aorte  Atteinte de 'aorte .
thoracique et

Symptomes révélateurs de thoracique abdominale

I'atteinte vasculaire p 5 abdominale
(ﬂ— ) (n_ ) (n=3)
Fiévre 1(16,7%) 2 (100%) 2 (66,7%)
Altération de 1'état général 2 (33,3%) 1 (50%) 2 (66,7%)
Syndrome inflammatoire 2 (33,3%) 2 (100%) 2 (66,7%)
Fortuit 4 (66,7%) 0 0
Insuffisance aortique 2 (33,3%) 0 0
Souffle cardiaque 1 (16,7%) 0 1 (33,3%)
Insuffisance ventriculaire 1 (16.7%) 0 0
gauche
Douleurs thoraciques 1 (16,7%) 0 0
Douleurs abdominales 0 2 (100%) 0
Souffle abdominal 0 0 3 (100%)
Asymétrie tensionnelle 1(16,7%) 0 2 (66,7%)
Souffle sur un trajet 0 1 (50%) 2 (66,7%)
vasculaire
Abolition d'un pouls 0 0 2 (66,7%)
Claudication d'un membre 0 0 1 (33,3%)
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2.2) Données évolutives extra-aortiques de la PCA
Lors du diagnostic de ’atteinte aortique, 6 patients (54,5%) avaient une PCA évolutive sur
le plan extra-aortique. Le score d'activit¢ RPDAI médian était de 30 [16-58] chez les 11 patients,

et de 39,5 [30-58] parmi les 6 patients avec une PCA évolutive.

3. DONNEES BIOLOGIQUES DE L'ATTEINTE AORTIQUE
Un syndrome inflammatoire biologique était observé dans 54,5% des cas (n=6). Chez nos

11 patients, le taux médian de CRP était a 60 mg/l1 [5-252], et la VS a 26,5 mm/h [2-113].

4. DONNEES PARACLINIQUES DE L'ATTEINTE AORTIQUE

4.1) Imagerie

Les 11 patients ont bénéfici¢ d'explorations radiologiques qui ont permis de préciser
l'atteinte aortique de la PCA. La radiographie thoracique n'a jamais ét€ contributive.

L’échocardiographie, réalisée chez 9 patients ayant une atteinte de [’aorte thoracique
proximale (racine et aorte ascendante), a relevé la présence d'anomalies dans 5 cas : une ectasie
(n=2), un anévrysme (n=3).

L’angio-scanner, effectué¢ chez tous les patients, a été contributif dans 81,8% des cas. Les

lésions objectivées au scanner sont décrites dans le Tableau 8 ci-dessous.
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Tableau 8 - Données de I’angio-scanner
Notre étude
n (%)
Epaississement médian de la paroi aortique, mm, extrémes 5[3-6]
Epaississement isolé de I’aorte thoracique 0
Epaississement isolé de I’aorte abdominale 1(9,1%)
Epaississement isolé de I’aorte thoracique et abdominale 1 (9,1%)
Epaississement et ectasie de 1'aorte thoracique 0
Epaississement et anévrysme de I’aorte abdominale 1 (9,1%)
Epaississement et anévrysme de ’aorte thoracique et o
. 1(9,1%)
abdominale
Epaississement de I’aorte thoracique et abdominale et ectasie o
. 1(9,1%)

thoracique
Anévrysme isolé de I’aorte thoracique 4 (36,4%)

- Anévrysme sacciforme 2 (18,2%)

- Anévrysme fusiforme 3
Anévrysme isolé de I'aorte thoracique et abdominale 0
Dissection aortique 0

L’échographie-Doppler abdominal effectué chez les 5 patients présentant une atteinte
abdominale, était contributif dans 40% des cas, et trouvait des sténoses des artéres collatérales de
’aorte.

L’angio-IRM a été pratiquée chez 5 patients, étant contributive dans 100% des cas. Elle
mettait en évidence : une ectasie de 1’aorte thoracique ascendante (n=2), une aortite (n=3). A
noter que 1’angio-scanner ne montrait pas d’anomalies pour un des patients présentant une

ectasie de ’aorte ascendante a I’angio-IRM.
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Le TEP-scanner a été réalisé chez 8 patients (72,7%). Il dépistait une hyperfixation de la
paroi aortique dans 25% des cas (n=2). Cinq patients recevaient un traitement
immunosuppresseur au moment de I’examen (83,3% des examens négatifs).

Enfin, trois patients ont bénéfici¢ d'une angiographie qui a montré des sténoses collatérales

de I’aorte (n=2), une ectasie de 1'aorte thoracique (n=1), et un anévrysme de 1’aorte thoracique

(n=1).

4.2) Histologie

Une histologie de la paroi aortique €était disponible pour 4 patients (36,4%).

Les anomalies histologiques habituellement retrouvées dans la PCA étaient les suivantes :
e une fibrose et une inflammation adventitielle (n=2) ;
e une destruction du tissu ¢élastique de la média remplacé par du tissu fibreux (n=3) ;

e un infiltrat lymphoplasmocytaire diffus (n=3).

5. TRAITEMENT DE L'ATTEINTE AORTIQUE
5.1) Traitement au moment du diagnostic de l'atteinte aortique
Six patients (54,5%) recevaient une corticothérapie orale au moment du diagnostic de
I’atteinte aortique. La dose médiane chez ces patients était de 15 mg/j [extrémes : 3-20]. En
outre, 5 patients (45,5%) recevaient ou avaient regu un traitement immunosuppresseur, i.e. :
e du méthotrexate de 12,5 a 15 mg/semaine per os (n=4) ou voie sous cutanée (n=1) ;
e de l'azathioprine a 100 mg/jour (n=3) ;
e du cyclophosphamide en perfusion mensuelle de 0,7 g/m? (n=2) ;
e du mycophénolate mofétil a 1,5 a 2 g par jour (n=3) ;

e de l'adalimumab (40 mg/15 j) (n=1).
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5.2) Corticothérapie
Tous les patients ont recu une corticothérapie par voie générale a la posologie initiale d'l
mg/kg/jour. Six patients ont également bénéfici¢ de bolus de méthylprednisolone de 500 a 1000

mg. Le nombre médian de bolus par patient était de 3 [3-6].

5.3) Immunosuppresseurs

Un traitement immunosuppresseur a €té associé¢ a la corticothérapie dans 90,9% des cas
(n=10).

Le nombre médian de traitements immunosuppresseurs recus par patient était de 3
[extrémes : 1-6]. Les immunosuppresseurs utilisés ont été :

e le méthotrexate (n=5), par voie sous-cutanée (n=3) ou orale (n=2). La posologie
hebdomadaire médiane était de 25 mg [7,5 a 30] ;

e [’azathioprine (n=3) a la posologie médiane de 100 mg/j [100-150]. Un patient a
présenté une intolérance cutanée a I’azathioprine ayant nécessité son interruption ;

e le cyclophosphamide (n=8). Le nombre médian de bolus mensuels était de 10 [6-23],
araison de 0,7 g/m?a 1 g par bolus ;

e le mycophénolate mofétil (n=7) a la posologie médiane de 3g/j [2-3], en relais du
cyclophosmide pour 1 patient ;

e Tl’infliximab (n=3). Un patient a développé une réaction cutanée a I’introduction du
traitement. La posologie médiane efficace était de 5 mg/kg/8 semaines. Pour les deux
patients traités au long cours, le traitement a été arrété temporairement en raison
d’une évolution extravasculaire (n=1) et d’un ¢épisode infectieux (n=1). La
réintroduction s’est compliquée d’une réaction anaphylactique modérée dans le

premier cas, et d’un échec du traitement dans le second cas ;
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e [l’adalimumab (n=2). Le traitement a été stoppé chez 1 patient pour infection ORL.
Dans I’autre cas, une rechute clinique a été observée apres 5 mois de traitement ;

e le tocilizumab (n=2). Le nombre médian de perfusions de 8 mg/kg recues par patient
était de 3 ;

e [D’anakinra (n=4) a la posologie de 100 mg/j par voie sous-cutanée. Un patient a
présenté une réaction cutanée a I’introduction du traitement ayant nécessité I’arrét du
traitement.

Les effets de ces traitements sur l'atteinte aortique sont représentés dans la Figure 6.

Figure 6 - Evolution de I’atteinte aortique sous traitement
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Les effets de ces traitements sur les atteintes extravasculaires de la PCA sont illustrés dans

la Figure 7.
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Figure 7 - Evolution de la PCA sous traitement immunosuppresseur
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5.4) Traitement chirurgical

Cinq patients (45,5%) ont bénéfici¢ d’une prise en charge chirurgicale. Deux d’entre eux
(18,2%) ont di étre opérés a plusieurs reprises. Au total, neuf actes chirurgicaux ont été relevés ;
ils comportaient :

e 2 opérations de type Bentall (18,2%), dont l'une était associée a un remplacement
valvulaire mitral et a une plicature d'un anévrysme septo-atrio-ventriculaire avec
reconstruction de la voie d'¢jection du ventricule gauche ;

e 4 mises a plat-greffe (MPG) avec prothése aorto-aortique :

o 2 de l’aorte thoracique (18,2%) ;
o 2 de ’aorte abdominale (18,2%).

e 2 mises a plat-greffe avec prothese aorto-bi-iliaque ;

e 1 exclusion d'anévrysme associée a un pontage aorto-bi-iliaque.

Au moment de la chirurgie, tous les patients recevaient une corticothérapie a une posologie

quotidienne médiane de 28 mg [extrémes : 10-1000]. La posologie était inférieure a 10 mg/j
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(n=0), comprise entre 10 et 20 mg chez 2 patients (40%). Elle était supérieure a 20 mg chez 3
autres patients (60%).
De plus, tous les patients recevaient un traitement immunosuppresseur lors de l'intervention
chirurgicale, i.e. :
e de l'azathioprine 100 mg/j (n=1) ;
e du cyclophosphamide en bolus mensuel de 0,7 mg/m? (n=2) ;
¢ du mycophénolate mofétil a la posologie de 3 g (n=1) ;
e un anti-TNFa (infliximab ou adalimumab) (n=2) ;
e du méthotrexate par voie sous-cutanée en association a I’adalimumab (n=1).
Le délai médian entre la survenue de I’atteinte aortique et la chirurgie était de 32 mois
[extrémes : 0,5-91].
La chirurgie s’est compliquée dans 3 cas :
e d'une ischémie colique secondaire a une mise a plat-greffe associée a une prothese
aorto-bi-iliaque ;
e d'un choc septique secondaire a une pneumopathie sous ventilation mécanique a
Haemophilus influenzae ;
e d'un choc cardiogénique dans le cadre d'une tamponnade.
Aucun de ces patients n'est décédé.
En définitive, les évolutions clinico-radiologiques de I’atteinte aortique aprés chirurgie
chez les 5 patients traités chirurgicalement ont été :
e une rechute péri-prothétique se compliquant d'une rupture d'anévrysme abdominal
a 14 mois de la chirurgie (n=1) ;
e des rechutes a la fois en péri-prothétique et a distance (n=2) ;

e une absence de rechute (n=2).
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Le délai médian des rechutes par rapport a la chirurgie était de 11 mois [3-60] chez les 3

patients (Figure 8).

Figure 8 - Traitement chirurgical de I’atteinte aortique
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6. EVOLUTION DE L’ATTEINTE AORTIQUE

6.1) Rechute au cours du suivi

Cinq patients (45,5%) ont présenté des rechutes de 'atteinte aortique au cours du suivi. Le
délai médian entre la survenue de I'atteinte vasculaire et la premiére rechute était de 30 mois [3-
67]. Le nombre médian de rechutes par patient était de 2 [1-4]. Ces 5 patients avaient une aortite
a ’imagerie. Aucun des patients ayant une atteinte isolée de 1'aorte thoracique n'a présenté de
rechute. Tous les patients recevaient une corticothérapie, a la posologie quotidienne médiane de
20 mg a l'occasion de la rechute [7-30]. Les rechutes sont survenues sous traitement
immunosuppresseur (n=3) ou apres interruption (n=2) du traitement immunosuppresseur. Chez
ces 2 derniers patients, il s'agissait d'un arrét :

e volontaire par le patient d'azathioprine ;

e temporaire d'adalimumab pour une infection ORL.
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Six patients (54,5%) ont présenté¢ des rechutes extravasculaires au cours de la méme

période. Les atteintes concernées sont décrites dans la Figure 9.

Figure 9 - Caractéristiques des rechutes extravasculaires

4

6.2) Bilan au dernier suivi
Le délai médian de suivi de I’atteinte aortique a été de 71 mois [3-209].
Lors du dernier suivi, tous les patients recevaient une corticothérapie a la posologie
quotidienne médiane de 10 mg [5-40].
Neuf patients (81,8%) bénéficiaient aussi d'un traitement immunosuppresseur associé, i.e. :
e du méthotrexate (n=1) ;
e du cyclophosphamide (n=1) ;
e du mycophénolate mofétil (n=4) ;
e de I'adalimumab (n=1) ;
e du tocilizumab (n=2) ;

e de ’anakinra associé¢ au mycophénolate mofétil (n=2).
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11.

6.3) Evolutivité de l'atteinte aortique lors du dernier suivi

Lors du dernier suivi, les patients présentaient :

une amélioration compléte de l'atteinte aortique (n=3 ; 27,3%). Ces patients étaient
porteurs :

o d’une aortite abdominale sous traitement immunosuppresseur (n=1) ;

o d’anévrysme de l'aorte thoracique apreés chirurgie et traitement

immunosuppresseur (n=2) ;

une amélioration partielle (n=3 ; 27,3%) avec persistance de signes d'activité ;
une stabilité¢ de I'atteinte aortique (n=4 ; 36,4%) sans stigmate clinico-biologique et
radiologique d'activité ;
un échec des traitements immunosuppresseurs et de la chirurgie avec déces de la

patiente (Figure 10).

Figure 10 - Evolution de I’atteinte aortique
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L’évolution de I’atteinte aortique en fonction du type d’atteinte est résumée dans la Figure
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Figure 11 - Evolution de ’atteinte aortique en fonction du type d’atteinte
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6.4) Evolution de la PCA

Lors du dernier suivi, 3 patients (27,3%) avaient des signes d'activité extra-aortiques de la
PCA. Pour ces 3 patients, l'atteinte aortique était controlée. Il s'agissait :

e d'arthrites associées a des nodules hypodermiques (n=1) ;

e d'une hypoacousie de perception en cours d'amélioration (n=1) ;

e d'une chondrite laryngée associée a une péricardite (n=1).

IV. ETIOLOGIES DES DECES
Trois patients (27,3%) sont décédés.

Un seul déces (33,3%) était imputable a 1’atteinte aortique de la PCA. Les causes de décés

étaient les suivantes :

e une rupture d’anévrysme de 1’aorte abdominale, 84 mois aprés le diagnostic

d'atteinte aortique ;
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e une hémorragie méningée (sans atteinte vasculaire cérébrale de la PCA), 6 mois
apres le diagnostic d'atteinte aortique ;
e un syndrome d’activation macrophagique secondaire a une toxoplasmose, 85 mois

apres le diagnostic d'atteinte aortique.

V. COMPARAISON ENTRE LE GROUPE DE PATIENTS DECEDES DE

LA PCA ET CEUX NON DECEDES

Parmi nos patients et ceux issus de notre revue de la littérature (3,4,10-12,15,38—
41,43,48,49,51-53,59,66-92), 19 patients sont décédés (36,5%). Quatre ont di étre exclus : les
deux patients de notre série décédés d’une autre étiologie que la PCA et deux patients décédés de
cause inconnue dans la littérature.

Nous avons ainsi pu comparer 15 patients décédés de la PCA aux 33 survivants lors du
dernier suivi. Ces patients sont décédés 60 mois apres le diagnostic d’atteinte aortique [1-240].
Les causes de déces liés a la PCA étaient les suivantes : une rupture d’anévrysme de ’aorte
abdominale (n=3), une IC (n=4), un déces peropératoire (n=3), une atteinte vasculaire extra-

aortique (n=5).

1. CARACTERISTIQUES GENERALES

La durée de suivi était superposable chez les patients décédés ou non (77 mois vs. 108 mois
; p=0,76). Les deux groupes étaient similaires sur le plan de 1'dge (34 vs.37 ; p=0,37) et du sexe
(60% vs. 54% ; p=0,72). Les patients décédés présentaient moins de facteurs de risque
cardiovasculaire (0% vs. 47% ; p=0,03). Il n'a pas été noté¢ de différence concernant la fréquence
des maladies auto-immunes associées a la PCA (0% vs 10% ; p>0,999) ou des cancers (0% vs.

5% ; p>0,999).
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De plus, les caractéristiques de la PCA étaient similaires entre les deux groupes en termes
d'épidémiologie et de manifestations cliniques (Tableau 9). Seule, I’IC était plus fréquente dans
le groupe des patients décédés (73% vs. 22% ; p<0,001). Cette manifestation était également plus
souvent révélatrice de l'atteinte aortique par rapport aux patients non décédés (64% vs. 20% ;
p=0,0065). Les troubles de la conduction tendaient a étre plus souvent trouvés chez les patients

décédés (40% vs. 12% ; p=0,054).
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Tableau 9 - Comparaison des caractéristiques de la PCA entre les patients

décédés et non décédés

Patients décédés

Patients non décédés

Parameétres étudiés n (%) n (%) Y
Fiévre 5 (45%) 11 (50%) 0,8
Altération de 1'état général 4 (50%) 8 (35%) 0,68
Chondrite auriculaire 13 (93%) 23 (74%) 0,24
Surdité de transmission 2 (14%) 3 (10%) 0,64
Surdité neurosensorielle 3(21%) 9 (29%) 0,72
Syndrome vestibulaire 3 (21%) 9 (29%) 0,72
Chondrite nasale 11 (79%) 19 (61%) 0,32
Chondrite laryngo-trachéale 5 (36%) 9 (29%) 0,74
Chondrite costale 3 (21%) 11 (35%) 0,49
Arthrites 8 (57%) 10 (32%) 0,11
Atteinte oculaire 11 (79%) 21 (68%) 0,72
Atteinte cutanée 2 (14%) 10 (32%) 0,29
Atteinte neurologique 3 (20%) 3 (10%) 0,37
Atteinte cardiaque 11 (73%) 23 (72%) >0,99
- Insuffisance aortique 11 (73%) 20 (62%) 0,46
- Troubles de conduction 6 (40%) 4 (12%) 0,054
- Insuffisance cardiaque 11 (73%) 7 (22%) <0,001

2. CARACTERISTIQUES DE L'ATTEINTE AORTIQUE

Une atteinte de 1'arc thoracique était moins fréquente dans le groupe des patients décédés

(8% vs. 41% ; p=0,0378). Concernant le type d'atteinte aortique, une aortite a été retrouvée plus

souvent chez les patients décédés (73% vs. 42% ; p=0,0469) (Tableau 10).

Une atteinte vasculaire extra-aortique était aussi plus habituelle (78% vs. 39% ; p=0,014).
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Au moment du diagnostic de la PCA, le RPDAI ¢était moins élevé dans le groupe des
patients décédés (18,5 vs. 27 ; p=0,0402), alors qu’il était plus élevé au moment de la découverte

de l'atteinte aortique (35,5 vs. 24 ; p=0,046) et lors du dernier suivi (18,5 vs. 0 p=0,0113).

Tableau 10 - Comparaison des caractéristiques de I’atteinte aortique entre les
patients décédés et non décédés

Parambtres étudiés Patients décédés Patients non décédés b
n (%) n (%)

Age lors de l'atteinte 34 [19-57] 37 [16-92] 0.37

aortique, médiane, extrémes

Aorte thoracique 11 (79%) 30 (91%) 0,34
- Racine 10 (71%) 20 (61%) 0,48
- Ascendante 10 (71%) 22 (67%) >0,99
- Arc 1 (8%) 13 (41%) 0,038
- Descendante 1 (8%) 12 (36%) 0,07

Abdominale 6 (46%) 14 (42%) 0,82
- Sus-rénale 1 (9%) 9 (27%) 0,41
- Sous-rénale 3 (27%) 11 (33%) >0,99

Atteinte extra-aortique 11 (79%) 13 (39%) 0,01

Aortite 11 (73%) 14 (42%) 0,047

Ectasie et/ou anévrysme 11 (73%) 25 (76%) >0,99

3. DONNEES BIOLOGIQUES
La VS était plus élevée chez les patients décédés au moment du diagnostic de la PCA (85
vs. 45 mm/h ; p=0,0311) mais également lors du diagnostic de l'atteinte aortique (93,5 vs. 38

mm/h ; p=0,016). Les autres données biologiques ne différaient pas entre les deux groupes

(Tableau 11).
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Tableau 11 - Comparaison des valeurs biologiques entre les patients décédés

et non décédés

Patients décédés

Patients non décédés

Paramétres étudiés n (%) n (%) p
Diagnostic de la PCA
- Syndrome inflammatoire 9 (100%) 21 (91%) >0,99
- CRP, mg/l, médiane, extrémes 43 [43] 42,5 [11-202] >0,99
- VS, mm/h, médiane, extrémes 85 [34-135] 45 [1-107] 0,03
Diagnostic de I'atteinte aortique
- Syndrome inflammatoire 9 (75%) 17 (61%) 0,48
- CRP, mg/l, médiane, extrémes 132 [132] 44 [5-201] 0,59
- VS, mm/h, médiane, extrémes 93,5 [23-115] 38 [2-110] 0,016

4. CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES ET EVOLUTIVES

Aucune différence significative n'a ét¢ montrée concernant la corticothérapie.

Ensuite, lors du diagnostic d'atteinte aortique, les patients recevant un traitement

immunosuppresseur étaient moins nombreux chez les patients décédés (13% vs. 50% ; p=0,0189)

et le nombre d’immunosuppresseurs recus par patient était plus faible (0 vs. 2 ; p=0,0426).

Au cours de 1'évolution de l'atteinte aortique, les patients ont également bénéfici¢ d’un

nombre moins important de traitements immunosuppresseurs (0 vs. 2 ; p<0,001). En particulier,

il y avait moins de traitement par méthotrexate (0% vs. 36% ; p=0,0174), par cyclophosphamide

(14% vs. 61% ; p=0,0044) et par mycophénolate mofétil (0% vs. 29% ; p=0,0368) (Tableau 12).
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Tableau 12 - Comparaison des traitements entre les patients décédés et non

décédés

Patients décédés

Patients non décédés

Parameétres étudiés n (%) n (%) p
Corticothérapie préalable 7 (64%) 17 (71%) 0,7
Posologie au diagnostic 1,5 [0-45] 15 [0-80] 0,24
Ir-nmuno-suppresseur avant le 4 (27%) 14 (50%) 0.14
diagnostic

Nombre d’immul-msuppre.sseurs 0[0-2] 2 [0-4] 0,04
recus avant I'atteinte aortique

Immunosuppresseur au diagnostic 2 (13%) 13 (50%) 0,019
Corticothérapie 14 (93%) 29 (97%) >0,99
Corticothérapie IV 1 (8%) 7 (28%) 0,23
Posologie 30 [10-80] 50 [10-80] 0,56
Méthotrexate 0 10 (36%) 0,017
Azathioprine 3 (21%) 7 (25%) >0,99
Cyclophosphamide 2 (14%) 17 (61%) 0,004
Mycophénolate mofétil 0 8 (29%) 0,037
Infliximab 1 (7%) 5 (18%) 0,64
Tocilizamab 1 (7%) 3 (11%) >0,99
Anakinra 0 3 (11%) 0,54
Nombre d'i{llfnunosuppresseurs au 0 [0-5] 2 [0-6] <0,001
cours du suivi

Chirurgie 10 (67%) 24 (73%) 0,74
Complication de la chirurgie 2 (20%) 3 (13%) 0,63
Rechute vasculaire 6 (40%) 12 (40%) >0,99
Rechute extravasculaire 4 (27%) 14 (78%) 0,17
Durée de suivi de la PCA 77 [32-312] 108 [22-282] 0,76
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VI. COMPARAISON ENTRE LE GROUPE DE PATIENTS AVEC DES
RECHUTES DE L’ATTEINTE AORTIQUE ET CEUX N'EN AYANT PAS

PRESENTE

Le devenir des patients aprés le diagnostic de I’atteinte aortique était connu pour 45
patients. Treize patients ont di étre exclus pour cette analyse, en raison de [’absence
d’amélioration/stabilisation d’au moins 6 mois.

Parmi les 32 patients, des rechutes ont été notées chez 11 patients (34,4%). Les

caractéristiques des rechutes sont détaillées dans la Figure 12.

Figure 12 - Caractéristiques des rechutes
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1. CARACTERISTIQUES GENERALES

Les deux groupes étaient similaires en termes d'age (37 vs. 39 ans ; p=0,95), de sexe (73%
vs. 62% ; p=0,7), de facteurs de risque cardiovasculaire (57% vs. 46% ; p>0,999).

Les patients ayant présenté des rechutes avaient plus volontiers une atteinte du systéme
nerveux central (27% vs. 0% ; p=0,0367). Il n'y avait pas de différence concernant les autres

atteintes extravasculaires de la PCA (Tableau 13).
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Tableau 13 - Comparaison des caractéristiques de la PCA entre les patients

avec et sans rechutes

Paramétres étudiés Rechutes Absence de rechute b
n (%) n (%)

Fiévre 7 (78%) 6 (40%) 0,11
Altération de 1'état général 5 (50%) 4 (27%) 0,23
Chondrite auriculaire 9 (82%) 14 (70%) 0,68
Surdité de transmission 1 (9%) 3 (15%) >0,99
Surdité neurosensorielle 3 (27%) 8 (40%) 0,7
Syndrome vestibulaire 4 (36,4%) 9 (45%) 0,72
Chondrite nasale 5 (45%) 14 (70%) 0,25
Chondrite laryngo-trachéale 5 (45%) 4 (20%) 0,21
Chondrite costale 3 (27%) 8 (40%) 0,7
Arthrites 5 (45%) 7 (35%) 0,7
Atteinte oculaire 7 (64%) 15 (75%) 0,68
Atteinte cutanée 5 (45%) 6 (30%) 0,45
Atteinte neurologique 3 (27%) 0 0,037
Atteinte cardiaque 7 (64%) 17 (81%) 0,4

- Insuffisance aortique 7 (64%) 14 (67%) >0,99

- Insuffisance cardiaque 3 (27%) 7 (33%) >0,99

2. CARACTERISTIQUES DE L'ATTEINTE AORTIQUE

Les patients ayant eu des rechutes aortiques présentaient plus fréquemment une aortite

(73% vs. 29% ; p=0,0265). En revanche, il n'y avait pas de différence en terme de survenue

d'ectasie et/ou d'anévrysme de 1’aorte (73% vs. 81% ; p=0,67).
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Chez les patients rechuteurs, le segment aortique concerné était plus souvent l'aorte
abdominale (73% vs. 19% ; p=0,006), et notamment sous-rénale (73% vs. 14% ; p=0,0018)
(Tableau 14). Une extension aortique aux gros vaisseaux était retrouvée plus fréquemment (64%
vs. 19% ; p=0,0198), incluant l'artere mésentérique inférieure (27% vs. 0% ; p=0,0333) et les

arteres iliaques communes (45% vs. 5% ; p=0,0112).

Tableau 14 - Comparaison des caractéristiques de I’atteinte aortique entre les
patients avec et sans rechutes

Paramétres étudids Rechutes Absence de rechute b
n (%) n (%)

Age lors de l'atteinte 37 [30-52] 39 [16-58] 0.95

aortique, médiane, extrémes

Aorte thoracique 9 (82%) 20 (95%) 0,27
- Racine 7 (64%) 15 (71%) 0,7
- Ascendante 6 (54%) 16 (76%) 0,25
- Arc 5 (45%) 6 (29%) 0,44
- Descendante 4 (36%) 4 (19%) 0,4

Abdominale 8 (73%) 4 (19%) 0,006
- Sus-rénale 4 (36%) 3 (14%) 0,2
- Sous-rénale 8 (73%) 3 (14%) 0,002

Atteinte extra-aortique 7 (64%) 4 (19%) 0,02

Aortite 8 (73%) 6 (29%) 0,026

Ectasie et/ou anévrysme 8 (73%) 17 (81%) 0,67

Concernant les signes d’appel cliniques, un souffle abdominal (27% vs. 0% ; p=0,0333) et
un souffle vasculaire aux membres inférieurs (27% vs.0% ; p=0,0333) constituaient plus souvent

un mode de révélation de l'atteinte aortique dans le groupe ayant eu une rechute aortique. Il y
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avait également plus de syndrome fébrile au moment du diagnostic de localisation aortique chez

ces patients (54% vs. 10% ; p=0,0275) (Tableau 15).

Tableau 15 - Comparaison des symptomes révélateurs de I’atteinte aortique
entre les patients avec et sans rechutes

Rechutes Absence de
Symptomes révélateurs de l'atteinte . rechute
aortique n (%) P
n (%)

Fiévre 6 (54%) 2 (10%) 0,027
Altération de 1'état général 4 (36%) 4 (21%) 0,42
Insuffisance cardiaque 3 (27%) 6 (29%) >0,99
Souffle cardiaque 4 (36%) 13 (62%) 0,17
Douleurs abdominales 4 (36%) 2 (10%) 0,15
Souffle abdominal 3 (27%) 0 0,03
Asymétrie tensionnelle 2 (18%) 1 (5%) 0,28
Souffle sur un trajet vasculaire 3 (27%) 0 0,03
Fortuit 1 (9%) 4 (20%) 0,63
Syndrome inflammatoire 6 (60%) 10 (53%) >0,99

3. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Il n'y avait pas de différence entre les groupes concernant la présence d'un syndrome

inflammatoire, du bilan immunologique. (Tableau 16).
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Tableau 16 - Comparaison des valeurs biologiques entre les patients avec et
sans rechutes

Parametres étudics Rechutes Absence de rechute b
n (%) n (%)
Diagnostic de la PCA
- Syndrome inflammatoire 8 (100%) 13 (87%) 0,52
- CRP, mg/l, médiane, extrémes 75,5 38 0,7
- VS, mm/h, médiane, extrémes 60 45 0,69
Diagnostic de I'atteinte aortique
- Syndrome inflammatoire 6 (60%) 10 (53%) >0,99
- CRP, mg/l, médiane, extrémes 62 9 0,24
- VS, mm/h, médiane, extrémes 30 34 0,8

L'échographie cardiaque était plus souvent normale (80% vs. 21% ; p=0,0379) chez les
patients ayant présenté une rechute de [’atteinte aortique ; les résultats des autres examens
d'imagerie ne différaient pas. Il n'a pas non plus été montré de différence entre les deux groupes
sur les données anatomopathologiques aortiques concernant [’existence: 1) d’infiltrats
inflammatoires péri-capillaires des vasa vasorum (28% vs. 60% ; p=0,33); 2) d’une
fragmentation du tissu élastique au sein de la média (71% vs. 60% ; p>0,999) ; 3) d'une fibrose
de la média (71% vs. 60% ; p>0,999) ; 4) d’un épaississement de 1'intima (14% vs. 30% ; p=0,6)

et 5) d’une fibrose adventitielle (43% vs. 0% ; p=0,055).

4. CARACTERISTIQUES THERAPEUTIQUES ET EVOLUTIVES
Un plus grand nombre de traitements immunosuppresseurs €tait administrés aux patients
ayant eu des rechutes aortiques (3 vs. 1 ; p=0,0059). Ainsi, ils ont bénéficié plus souvent d'un

traitement par azathioprine (36% vs. 5% ; p=0,0472), par mycophénolate mofétil (54% vs. 16% ;
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p=0,0419) et par tocilizumab (27% vs. 0% ; p=0,0406) (Tableau 17). Concernant le recours a la
chirurgie, les patients avec rechutes aortiques ont plus fréquemment bénéficié¢ d’une mise a plat-
greffe abdominale (50% vs. 0% ; p=0,009) (Tableau 17).

Lors du dernier suivi, l'atteinte aortique était moins controlée (27% vs. 0% ; p=0,0406)
dans le groupe ayant eu des rechutes aortiques de la PCA. Le nombre de rechutes

extravasculaires était similaire dans les deux groupes (54% vs. 52% ; p>0,999).
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Tableau 17 - Comparaison des symptomes révélateurs de D’atteinte aortique
entre les patients avec et sans rechutes
Paramétres étudics Rechutes Absence de rechute b

n (%) n (%)
Corticothérapie préalable 5 (62%) 12 (71%) 0,68
Posologie au diagnostic 15 [0-40] 10 [0-80 0,88
Immunosuppresseur avant le diagnostic 6 (54%) 9 (47%) 0,7
Nombr'e d’i.mmunos.uppresseurs recus 2[0-4] 0 [0-4] 0.47
avant l'atteinte aortique
Immunosuppresseur au diagnostic 3 (33%) 10 (53%) 0,43
Corticothérapie 11 (100%) 18 (90%) 0,53
Corticothérapie IV 4 (36%) 3 (21%) 0,66
Posologie 65 [15-80] 40 [10-80] 0,87
Méthotrexate 6 (54%) 5(26%) 0,24
Azathioprine 4 (36%) 1 (5%) 0,047
Cyclophosphamide 7 (64%) 8 (42%) 0,45
Mycophénolate mofétil 6 (54%) 3 (16%) 0,04
Infliximab 3 (27%) 3 (16%) 0,64
Tocilizumab 3 (27%) 0 0,04
Anakinra 1 (9%) 3 (16%) >0,99
Nombre d'ifn.munosuppresseurs au 3 [2-6] 1 [0-6] 0,006
cours du suivi
Chirurgie 9 (82%) 14 (67%) 0,44
Mise a plat-greffe abdominale 4 (50%) 0 0,0096
Décés 0 5 (24%) 0,14
Rechute extravasculaire 6 (54%) 11 (52%) 0,9
Aorte évolutive au dernier suivi 3 (27%) 0 0,04
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CHAPITRE 1V:

DISCUSSION

63



L'atteinte aortique de la PCA est classiquement considérée comme une localisation peu
fréquente, survenant chez 5 a 10% des patients (13). Cependant, cette prévalence est
probablement sous-estimée au vu des données autopsiques (11). L’accent doit, en effet, étre mis
sur le fait que, dans les séries publiées, les patients n’avaient pas eu systématiquement
d’explorations vasculaires en raison de 1’absence de méthode diagnostique non invasive pour
dépister la localisation aortique. Sa fréquence a, par conséquent, été sous-estimée car
paucisymptomatique.

Ainsi, peu d’équipes ont jusqu’alors analysé les manifestations cliniques et évolutives des
atteintes de ’aorte au cours de la PCA, les précédentes études ayant surtout abordé les

complications cardiaques de la maladie (4,13).

Dans ces conditions, nous avons réalisé une revue de la littérature qui nous a permis de
recenser 57 cas de PCA compliquée d’atteinte aortique (3.,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51—
53,59,66-92). De manicre intéressante, nous avons constaté que I’aorte thoracique était plus
souvent touchée que 1’aorte abdominale (68% vs. 8,9%), une atteinte concomitante de 1’aorte
thoracique et abdominale étant relevée dans 26,7% des cas (Tableau 18) (3,4,10-12,15,38—
41,43,48,49,51-53,59,66-92).

Dans notre série, les patients présentaient également plus volontiers une localisation a
I’aorte thoracique qu’abdominale (54,5% vs. 18,2%) ; les autres patients avaient une atteinte
aortique thoraco-abdominale (27,3%). Ces résultats soulignent que lorsqu’une exploration de
I’aorte est réalisée chez les patients porteurs de PCA, I’examen doit étre complet et concerner

’aorte thoracique et abdominale.
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Tableau 18 - Localisations aortiques de la PCA (n=68)
. Revue de la
Atteinte vasculaire Notre e:l(li:)(nzll) littérature (n=68)
n (%)
Thoracique isolée 6 (54,5%) 34 (68%)
- Racine 4 (36,4%) 24 (52,2%)
- Ascendante 5 (45,5%) 28 (56%)
- Arc 1 (9,1%) 9 (20,4%)
- Descendante 0 5(11,1%)
Abdominale isolée 2 (18,2%) 4 (8,9%)
- Sus-rénale 0
- Sous-rénale 2 (18,2%) 3 (7%)
Atteinte Thoracique et Abdominale 3 (27,3%) 12 (26,7%)

I. PERIODE DE SURVENUE

Le délai de survenue de l'atteinte aortique est variable au cours de la PCA. Dans la
littérature, la localisation aortique est, en regle générale, apparue dans le cours évolutif de la
maladie, le délai médian entre le diagnostic de PCA et les complications aortiques étant de 2,6
ans [0-21 ans] (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92). De plus, le diagnostic d’atteinte
aortique a €té porté, en moyenne, 5 ans apres I’apparition des autres symptomes (extra-aortiques)
révélateurs de la PCA (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92). Notre étude corrobore
ces données. En effet, I’atteinte aortique est survenue 2,3 ans apres le diagnostic de PCA [0-22
ans] et 6,3 ans apres les premiers symptomes de la PCA, les diagnostics de localisation aortique
et de PCA ¢étant concomitants dans 9,1% des cas seulement. De surcroit, en regroupant les 68
patients, nous avons constaté que le délai médian entre le diagnostic de PCA et les complications

aortiques était de 2 ans [0-22 ans] pour I’aorte thoracique et 3 ans [1-7 ans] au niveau abdominal.
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Nos données indiquent qu’un suivi vasculaire clinique régulier et prolongé est indispensable chez
les patients ayant une PCA, afin de dépister les atteintes aortiques aux stades précoces. En outre,
un examen clinique vasculaire complet doit également étre réalisé lors du diagnostic initial de

PCA.

II. MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les atteintes aortiques surviennent plus souvent chez les hommes. En effet, dans la
littérature, 57,4% étaient de sexe masculin ; I’age médian était de 37 ans lors de leur diagnostic
(Tableau 19) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92). Dans notre série, 60% des patients
¢taient des hommes ; 1’dge médian de nos 11 patients, a 1’occasion du diagnostic des
complications aortiques, était de 46 ans. Toutefois, ces résultats ne nous permettent pas
d’expliquer, de maniére certaine, s’il existe une corrélation entre le sexe des patients et la
localisation aortique au cours de la PCA, en I’absence de groupe contrdle. Dans notre travail, le
nombre de facteurs de risque cardiovasculaire était superposable entre les deux sexes de patients.
Dans tous les cas, nos données suggerent que les patients porteurs de PCA compliquée d’atteinte
aortique ont un phénotype particulier, notamment cardiovasculaire ; en effet, sur les 68 patients
(3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série), 54,4% avaient moins de 40 ans, lors

du diagnostic d’atteinte aortique.
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Tableau 19 - Caractéristiques générales des patients ayant une PCA
compliquée d’atteinte aortique (n=68)

Notre série (n=11) Données de la

Paramétres étudiés littérature
n (%) n (%)

Age des symptomes de PCA, médiane, extrémes 36 [17-48] 31,5 [11-79]
Age du diagnostic de la PCA, médiane, extrémes 38 [20-54] 31 [13-89]
Ratio homme/femme 1,2 1,35
Facteurs de risque cardiovasculaire 9 (81,8%) 1 (5%)

- Hypertension artérielle 5 (45,5%) 0

- Tabagisme 6 (54,5%) 0

- Obésité (IMC > 30kg/m?) 1 (9,1%) 1 (20%)
Maladie auto-immune 3 (27,3%) 1 (5%)
Cancer 2 (18,2%) 1 (5%)
Myélodysplasie 1(9,1%) 0

Le diagnostic de localisation aortique est souvent difficile au cours de la PCA, en raison de
I’absence de spécificité des signes d’appel cliniques.

Dans notre revue de la littérature, nous avons observé que les manifestations cliniques
révélatrices des atteintes aortiques étaient représentées, classiquement, par une fébricule (20,5%),
une altération de 1’état général (16,2%), des douleurs abdominales (16,2%) (Tableau 20) (3,4,10—
12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92). Dans notre étude, les manifestations cliniques
révélatrices de I’atteinte aortique étaient surtout une fébricule (45,5%) et une altération de 1’état
général (45,5%), la présence d’un souffle abdominal (27,3%) et des douleurs abdominales
(18,2%). Cependant, les localisations aortiques n’avaient pas toujours de traduction clinique

(36,4% des cas) et tout particulierement en cas d’atteinte de 1’aorte thoracique (66,7%) ; elles
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doivent ainsi étre minutieusement recherchées par les cliniciens prenant en charge les patients

porteurs d’une PCA.

Tableau 20 - Caractéristiques générales des patients ayant une PCA
compliquée d’atteinte aortique (n=68)
Paramétres étudiés Notre serie (n=11) D;)iltltléizst‘?:ela
n (%) n (%)
Symptomes révélateurs de l'atteinte aortique
- Fievre 5 (45,5%) 8 (20,5%)
- Altération de I'état général 5 (45,5%) 6 (16,2%)
- Insuffisance cardiaque 1(9,1%) 18 (42,9%)
- Souffle cardiaque 2 (18,2%) 29 (67,4%)
- Douleurs abdominales 2 (18,2%) 7 (16,3%)
- Souftle abdominal 3 (27,3%) 1(2,3%)
- Asymétrie tensionnelle 3(27,3%) 1(2,3%)
- Souffle sur un trajet vasculaire 3(27,3%) 1(2,3%)
Fortuit 4 (36,4%) 3 (7,1%)
Autopsie 6 (14%)
Chirurgie 8 (18,2%)
Syndrome inflammatoire 6 (54,5%) 25 (65,8%)
PCA active 6 (54,5%) 22 (53,7%)

Le diagnostic précoce de ces atteintes aortiques devrait permettre de réduire leur morbi-
mortalité chez ces patients. De fait, dans la littérature, ces atteintes aortiques ont ¢été
diagnostiquées a 1’occasion de complications ayant nécessité le recours a un traitement

chirurgical (18,2%) voire a I’autopsie (14%) (11,81). D’autre part, I’atteinte aortique semble
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fréquente chez les patients ayant des manifestations cardiaques. Ainsi, dans la littérature, une
insuffisance cardiaque et un souffle cardiaque étaient associés a I’atteinte aortique dans 45,6% et

75% des cas, respectivement (Tableau 21) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92).

Tableau 21 - Manifestations cardiaques chez les patients ayant une
PCA compliquée d’atteinte aortique (n=68)
Notre série (n=11) Doonn’ees dela
Paramétres étudiés . littérature
n (%) n (%)

Atteinte cardiaque 7 (63,6%) 38 (76%)

- Insuffisance aortique 5 (45,5%) 37 (74%)

- Insuffisance mitrale 1(9,1%) 8 (16%)

- Troubles de conduction 1(9,1%) 10 (21,7%)

- Troubles du rythme 2 (18,2%) 1 (2,2%)

- Péricardite 2 (18,2%) 1(2,2%)

- Insuffisance cardiaque 1(9,1%) 21 (45,6%)

Dans notre série, les patients avaient une insuffisance cardiaque et un souffle cardiaque
dans respectivement 9,1% et 18,2% des cas. Il faut souligner que ces derniéres manifestations, et
en particulier la mise en évidence d’un souffle d’insuffisance aortique était corrélée a ’atteinte
de I’aorte thoracique (55,6% des cas). De plus, les troubles du rythme et de la conduction
n’étaient pas inhabituels chez ces patients, leur prévalence étant évaluée a 5,3% et 19,3% des cas
respectivement (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Ces données
suggerent que les atteintes aortiques et cardiaques pourraient constituer une entité
anatomoclinique particuliere de la PCA.

De surcroit, nous avons relevé que les patients porteurs de localisations aortiques

présentaient une PCA active (prouvée par le RPDAI) lors de son diagnostic (54,5% des cas). En
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raison de la gravité potentielle des localisations aortiques, il nous semble licite de pratiquer une
exploration aortique dans le groupe de patients ayant une PCA évolutive et/ou réfractaire aux

traitements.

III. MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES

Au cours de la PCA, un syndrome inflammatoire est habituellement trouvé lors du
diagnostic. Notre revue de la littérature corrobore ces données ; en effet, chez les 57 patients
souffrant d’atteinte aortique compliquant une PCA, nous avons trouvé des valeurs médianes
¢levées de la VS (85 mm/h) et de la CRP (202 mg/l) au diagnostic d’atteinte aortique (Tableau
22) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92). Dans notre étude, une augmentation
importante des valeurs de la CRP et de la VS était également associée aux atteintes aortiques
liées a la PCA. De fait, 0 a 7,1 % seulement des patients avec atteinte aortique ont une VS et une
CRP normales lors de son diagnostic(3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).

Par ailleurs, nous avons constat¢ que les anticorps anti-collagéne de type II étaient
retrouvés avec une fréquence estimée a 20-42,9% (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66—
92, notre série), proche de celle de la population générale de la PCA ; par conséquent, ils ne sont
pas des marqueurs prédictifs de 1’atteinte aortique. De méme, les anticorps antiphospholipides
n’étaient pas associés a la localisation aortique, étant décelés chez 0 a 9% des patients ; la

signification de ces derniers anticorps au cours de la PCA n’est pas clairement ¢lucidée.
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Tableau 22 - Signes biologiques et immunologiques chez les patients
ayant une PCA compliquée d’atteinte aortique (n=68)

Notre série (n=11) Données de la

Paramétres étudiés littérature
n (%) n (%)
Syndrome inflammatoire 11 (100%) 26 (92,9%)
CRP, mg/l, médiane, extrémes 38 [11-252] 202 [174-205]
VS, mm/h, médiane, extrémes 52,5[10-103] 85 [1-135]
Anticorps anti-collagéne 11 1/5 (20%) 3/7 (42.9%)
Anticorps anti-nucléaires 3 (27,3%) 1 (5,5%)

Anticorps anti-cytoplasme des

0
polynucléaires neutrophiles 19,1%) 0

Anticorps antiphospholipides 1 (9,1%) 0

IV. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Si le diagnostic définitif d’atteinte aortique liée a la PCA repose sur I’histologie, les
biopsies aortiques constituent un examen invasif et dans la majorité des cas, elles ne sont pas
effectuées en pratique.

Différents examens complémentaires non invasifs peuvent étre réalisés pour dépister une
atteinte aortique au cours de la PCA.

La radiographie thoracique est peu sensible dans cette indication. En effet, elle était
toujours normale chez nos patients ; cet examen montrait une dilatation de 1'aorte ascendante
seulement aux stades évolués (4).

L'échographie cardiaque constitue un examen simple, non invasif pour 1’étude des valves
aortiques. Dans la littérature, elle a permis de déceler une ectasie/anévrysme aortique dans 55,5%

des cas (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92). Chez nos patients, cet examen a ¢€té
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contributif dans 50% des cas, en montrant : un anévryme (n=3) ou une ectasie (n=2) de ’aorte
ascendante.

L'angio-scanner et I’angio-IRM sont deux techniques adaptées a 1’é¢tude de la lumicre
vasculaire ainsi qu’a celle de la paroi. L’angio-scanner permet de visualiser directement les
anomalies de la paroi aortique au cours des vascularites des gros vaisseaux, i.e.: un
épaississement pariétal, circonférentiel, régulier et homogene de plus de 3 mm d’épaisseur (63) ;
la régression de cet épaississement de la paroi aortique est un élément de surveillance de
I’activité au cours des vascularites des gros vaisseaux, comme la maladie de Horton (71,79,93).
L’angio-IRM peut aussi objectiver des I€sions aortiques, se traduisant par un €paississement de
la paroi artérielle sur les séquences pondérées T1 associé a un cedéme en T2 (82,86,88).

Dans notre travail, lorsqu’il était réalisé, I’angio-scanner a été contributif pour le diagnostic
d’atteinte aortique de la PCA dans 81% des cas. L’angio-IRM a été plus sensible dans cette
indication ; lorsqu’il était pratiqué, cet examen a toujours décelé I’atteinte aortique de la PCA.
De fait, ’angio-IRM a permis, chez I’un de nos patients, de mettre en évidence une ectasie de
l'aorte ascendante qui n'avait pas été authentifiée par I'angio-scanner. De manicre intéressante,
nous avons observé que les l1ésions aortiques sont déterminées au cours de la PCA par: un
anévrysme dans 38% des cas, mais également par une ectasie (9%) et une aortite isolée (21%)
(Figure 13) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). De plus, une association
d’une aortite avec un anévrysme ou une ectasie était relevée dans 14% et 15% des cas,
respectivement (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Enfin, d’autres
lésions aortiques ont été plus rarement décrites chez ces patients, i.e. : une dissection aortique

avec (1%) ou sans (1%) anévrysme sous-jacent et une thrombose aortique (2%) (12,69,78).
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Figure 13 - Lésions aortiques associées a la PCA (n=68)
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En outre, notre travail montre que chez les patients porteurs de complications aortiques de
la PCA, tous les segments aortiques peuvent étre touchés: racine aortique (63%), aorte
ascendante (69%), arc aortique (31%), aorte descendante (27%), aorte abdominale sus- (19%) ou

sous-rénale (28%) (Figure 14) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).

Figure 14 - Localisations de I’atteinte aortique de la PCA (n=68)
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Par ailleurs, il a I’intérét de montrer que, dans ce sous-groupe de patients, une localisation
aux gros vaisseaux extra-aortiques est fréquente (37%) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51—
53,59,66-92, notre série). Il s’agissait surtout d’extension aux artéres : 1) mésentérique
supérieure (9%) ou inférieure (5%), rénales (19%), iliaques communes et internes (38%),
iliaques externes (5%), fémorales profondes (5%), ou superficielles (9%) en cas d’atteinte
aortique abdominale ; et 2) coronaires (24%), tronc brachio-céphalique (8%), carotide commune
gauche (6%), sous-claviere gauche (6%), vertébrales (6%) en cas d’atteinte aortique thoracique
(3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Nos données indiquent, par
conséquent, qu’il est justifié¢ de réaliser : 1) un écho-Doppler artériel des membres inférieurs et
des vaisseaux digestifs chez les patients ayant une atteinte de 1’aorte abdominale secondaire a la
PCA, et 2) un écho-Doppler cardiaque et des troncs supra-aortiques dans le groupe avec atteinte
thoracique aortique due a la maladie.

Dans notre étude, 17 patients ont bénéficié d’un angio-TDM dans le cadre du suivi de
I’atteinte aortique ; cet examen a permis de visualiser une régression/amélioration ou une
aggravation des Iésions sous traitement (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre
série). Ainsi, I’angio-TDM pourrait étre utile pour la surveillance des complications aortiques de

la PCA en association avec le suivi clinico-biologique des patients.

L’artériographie a ¢été¢ la premiére technique d’imagerie utilisée pour diagnostiquer les
atteintes aortiques au cours de la PCA. Cet examen permet : 1) d’exclure d’autres anomalies
vasculaires sous-jacentes ; 2) de préciser la localisation et le type d’atteinte aortique : présence
de lésions artérielles évocatrices de PCA et I’absence de Iésions athéromateuses (plaques
ulcérées) (4,11,38,69). Cependant, I’artériographie n’est dorénavant plus effectuée
systématiquement, ce d’autant qu’elle ne permet pas de visualiser directement la paroi artérielle,

u’elle comporte des risques iatrogenes (faux-anévrysme, dissection voire thrombose artérielle
9

74



(94), et que les examens non invasifs sus-cités ont prouvé leur intérét diagnostique dans cette
indication.

Enfin, la tomographie par émission de positons (TEP) pourrait étre une technique
prometteuse dans cette indication, car a I’instar des examens précédents, elle peut révéler des
lIésions de vascularite au niveau du corps entier. Dans notre travail, 19% des patients ont
bénéfici¢ d’un TEP-scanner qui n’a trouvé une hyperfixation de fluorodéoxyglucose (FDG) au
niveau des parois aortiques que dans 30% des cas (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66—
92, notre série). Cette mauvaise sensibilit¢ du TEP-scanner chez nos patients était peut-étre
favorisée par le traitement qu’ils recevaient (corticothérapie et immunosuppresseurs) dans 60%
des cas (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). De plus, certains auteurs ont
rapporté que le TEP-scanner n’était pas le meilleur examen chez les sujets agés, car il ne permet
pas de différencier les 1€sions aortiques d’origine inflammatoire et athéromateuse. En définitive,
le colt ¢élevé et la moins bonne résolution anatomique du TEP-scanner sont autant
d’inconvénients qui nécessitent la réalisation d’études contrdlées, visant a prouver I'intérét

diagnostique de cet examen dans cette indication (93).

V. ANATOMOPATHOLOGIE

Dans ce travail, une analyse histologique des Iésions aortiques a été effectuée chez 34
patients (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Cet examen a mis en
¢évidence :

e la présence d’infiltrats inflammatoires polymorphes intéressant la média, avec
notamment une microvascularite des vasa vasorum déterminée par des infiltrats
inflammatoires péri-capillaires (15) ;

e la fragmentation du tissu élastique au sein de la média, remplacé progressivement

par du tissu fibreux (15) ;
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e [D’existence d’un épaississement de I'intima et d’une fibrose adventitielle (15) ;

e une diminution de protéoglycanes au niveau de la paroi aortique (15).

VI. TRAITEMENT

1. CORTICOTHERAPIE

Si le traitement des localisations aortiques liées a la PCA fait appel a la corticothérapie, il
n’existe pas a I’heure actuelle de consensus concernant la prise en charge thérapeutique optimale
de ces patients.

Cependant, la majorité des patients a recu une corticothérapie a la posologie quotidienne
initiale d’1 mg/kg/j (96,3%) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Nous
avons également relevé, que lors du diagnostic de localisation aortique, 70% des patients
recevaient déja une corticothérapie, incluant une corticothérapie a doses : faible (<10 mg/j ; 8%),
modérée (<20 mg/j; 36%) et élevée (=20 mg/j; 56%) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51—
53,59,66-92, notre série). La corticothérapie orale en monothérapie a permis d’obtenir une
rémission ou une amélioration/stabilisation de la manifestation aortique, dans respectivement,
9,1% et 5% des cas (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).

Par ailleurs, nous avons noté qu’un traitement par bolus de méthylprednisolone a été initi¢
chez 15% des patients avec atteinte aortique ; nous n’avons pas trouvé de différence entre
I’efficacité de la corticothérapie orale et en bolus dans cette indication (3,4,10-12,15,38—
41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Dans tous les cas, I'intérét des bolus de

méthylprédnisolone reste a prouver chez ces patients.

2. IMMUNOSUPPRESSEURS

Les travaux appréciant 1’efficacité des immunosuppresseurs au cours de la PCA sont rares.
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Dans notre étude, 36% des patients bénéficiaient déja d’un traitement immunosuppresseur
au moment du diagnostic de ’atteinte aortique (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92,
notre série).

L’azathioprine (n=10), a la posologie quotidienne de 100 a 150 mg, a permis d’obtenir
une régression complete (11%), ou une stabilisation (66%) des lésions (3.4,10-12,15,38—
41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Cependant, une rechute est survenue dans 55 % des
cas, dans un délai de 18 mois [2-58].

Le méthotrexate (n=13), a la posologie hebdomadaire de 22,5 mg extrémes [7,5-30], a
permis d’obtenir une régression complete (11%) une amélioration (11%), ou une stabilisation
(33%) des lésions (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).

Vingt patients porteurs d’'une PCA compliquée d’atteinte aortique ont recu du
cyclophosphamide per os (n=5) ou en bolus mensuel (n=15); ce traitement a permis une
régression complete (19%), une amélioration (12%), ou une stabilisation (50%) des 1€sions
aortiques (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).

Le mycophénolate mofétil, a raison de 2 a 3 g/j, a été instauré chez 9 patients, aboutissant
a une régression compléte (22%), une amélioration (11%), ou une stabilisation (66%) des lésions
aortiques (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).

Les anti-TNF alpha (n=7): 7 patients ont recu de I’infliximab et 3 de 1’adalimumab ;
aucun n’a regu d’étanercept ; ces traitements ont permis une régression compléte (22%), une
amélioration (33%), ou une stabilisation (33%) des complications aortiques. Une rechute a été
notée chez 2 patients aprés un arrét temporaire du traitement (22%) (3,4,10-12,15,38—
41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).

Les anti-IL1 : 4 patients ont été traités par anakinra, associé¢ a une amélioration (33%), ou
une stabilisation (66%) des localisations aortiques (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66—

92, notre série).
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Les anti-IL6 : le tocilizumab (8mg/kg par perfusion) a été utilisé chez 4 patients, entrainant
une stabilisation (75%) des atteintes aortiques de la PCA (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51—

53,59,66-92, notre série).

3. AUTRES TRAITEMENTS

La disulone (200 mg/j), employée chez 4 patients, a permis une stabilisation de 1’atteinte
aortique dans un cas seulement (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). En
définitive, ses effets secondaires étaient fréquents mais surtout ses résultats ont été décevants.

Les antiagrégants plaquettaires : la survenue des complications vasculaires au cours de la
PCA fait également discuter I’intérét d’un traitement par antiagrégant plaquettaire, dont 1’usage
n’est pas codifi¢. Dans notre série, 6 patients ayant des atteintes aortiques de la PCA ont été
traités par antiagrégant plaquettaire en association a la corticothérapie ; il s’agissait d’aspirine
(n=5) ou de clopidogrel (n=1).

Les bétabloquants : par leur action hémodynamique, ils ont un réle protecteur sur la paroi
artérielle. Dans la maladie de Marfan, ils permettraient de diminuer la vitesse de progression des
diamétres aortiques et de limiter les complications cardiaques telles que déces, dissection
aortique et le recours a la chirurgie. Leur utilisation dans [’atteinte aortique de la PCA n’est
actuellement pas codifiée. Cependant, I’atteinte du tissu élastique de la média étant commune
aux deux maladies, leur intérét dans la prise en charge des complications aortiques de la PCA
mériterait d’étre évalué. Dans notre série, 5 patients (45%) ont bénéficié d'un traitement par
bétabloquant et un seul dans la littérature.

Notre travail montre que les patients avec une atteinte aortique en rapport avec la PCA
avaient souvent des facteurs de risque cardiovasculaire. Ainsi, il faut rappeler le caractére
essentiel de la prise en charge concomitante des co-facteurs pouvant aggraver 1’atteinte aortique

de la PCA : arrét du tabagisme, équilibration du diabete, de la dyslipidémie et/ou de ’'HTA.
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4. TRAITEMENT CHIRURGICAL

La nécessité d’une intervention chirurgicale aortique a été nécessaire chez 45 patients
(69%) avec atteinte aortique li¢e a la PCA (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre
série). Il s’agissait de 29 anévrysmes, 10 ectasies, 4 aortites associées a une insuffisance aortique,
une dissection, une thrombose. Les localisations des Iésions aortiques étaient les suivantes :
racine aortique (n=27), aorte ascendante (n=27), arc aortique (n=12), aorte descendante (n=8),
aorte abdominale sus-(n=6) ou sous-rénale (n=13) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66—
92, notre série).

Le pronostic opératoire semble bon, lorsque le traitement chirurgical est pratiqué dans un
contexte clinique stable, et si possible en 1’absence de syndrome inflammatoire biologique pour
diminuer le risque de récidive et de thrombose artérielle. Dans tous les cas, I’évaluation de
I’arbre respiratoire est indispensable en préopératoire. De plus, en 2014, le traitement chirurgical
ne peut s’envisager qu’apres consultation multidisciplinaire et évaluation au cas par cas du
ratio/bénéfice chez ces patients.

Au total, nous avons trouvé chez les 68 patients avec une atteinte aortique secondaire a la
PCA que:

e le taux de mortalité était : 1) en péri-opératoire a 8% ; et 2) a 18% a 2 ans (3,4,10—
12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série) ;

e le taux de complications aortiques était de 21%. Il s’agissait de: 1) 3 déces
peropératoires, dont un arrét circulatoire (15) et une bradycardie, et 2) une
médiastinite a 7 jours du geste (90), un choc septique a J5 de I’intervention, une
fermeture sternale différée pour hémorragie mal controlée au point de suture aortique
(78), une tamponnade durant les 24 heures suivant la chirurgie et une ischémie

colique a 48 heures de l'intervention.
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le taux de récidive était ¢levé, évalué¢ a 43% apres un remplacement valvulaire
aortique (4). Elles concernent principalement I’aorte ascendante et sont responsables
d’un nombre élevé de réinterventions pour désinsertion prothétique (23,8% en 4 ans)
(4). Dans notre étude, les rechutes aortiques atteignent particulierement la jonction
péri-prothétique (60 a 80% des cas) (Tableau 23). Le délai médian de survenue des
rechutes était de 7 mois [extrémes : 2-60], il était de 7 mois [2-60] et de 11 mois [3-
60] pour la chirurgie de l'aorte thoracique et abdominale, respectivement. L’atteinte
inflammatoire de 1’aorte (51) et la fragilisation du tissu élastique liée a la
corticothérapie sont les facteurs favorisants incriminés dans la survenue de ces
échecs chirurgicaux (81). Les difficultés de cicatrisation post-opératoire imputables
aux corticoides et les complications infectieuses auxquelles exposent les
immunosuppresseurs font que certains auteurs recommandent de réaliser la chirurgie
a distance de I’épisode évolutif (71). Des données anatomopathologiques ont mis en
¢vidence des lésions histologiques sur des segments d’aorte macroscopiquement
normaux. La présence d’une atteinte inflammatoire des segments aortiques adjacents
aux lésions macroscopiques serait responsable de rechutes péri-prothétiques et
d’échecs chirurgicaux, amenant a suggérer un remplacement étendu du tissu aortique
lors des chirurgies (49). Ainsi, en cas d'insuffisance aortique sévere ou
symptomatique impliquant l'aorte ascendante, une procédure a type de Bentall
prophylactique pourrait €tre a privilégier (4). Cette option chirurgicale permet
I’obtention de bons résultats dans la prise en charge des syndromes de Marfan (95).
De méme, en cas de chirurgie de 1’arc aortique, la mise en place d’une prothése
« trompe d’¢léphant » faciliterait les reprises chirurgicales en cas de rechute de la

maladie (96).
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Tableau 23 - Récidives de I’atteinte aortique apreés traitement chirurgical au
cours de la PCA (n=38)
Notre série Données de la littérature
Parameétres étudiés
n (%) n (%)

Rechutes apreés chirurgie

- Péri-prothétique et a distance 2 (40%) 4 (40%)

- Péri-prothétique 2 (40%) 2 (20%)

- A distance 2 (20%)

- Absence de rechute 1 (20%) 2 (20%)

VII. EVOLUTION

Notre travail montre que la morbi-mortalité est élevée chez les patients ayant une atteinte
aortique due a la PCA. En effet, nous avons observé que les patients ont présenté :
e une guérison (0%) ;
e une amélioration complete (38%) ou partielle (21%) ;
e une stabilisation (11%) ;
e une aggravation (30%) des lésions aortiques (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51—
53,59,66-92, notre série).

De plus, lors du suivi, 36,7% des patients ont présenté une rechute de 1’atteinte aortique
(3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Ces données témoignent de la
nécessité de réaliser une surveillance prolongée, au moins annuelle, des patients ayant une
atteinte aortique au cours de la PCA.

Par ailleurs, I’atteinte aortique était directement responsable du décés des patients dans
79% des cas (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Il s’agissait de : une
rupture d’anévrysme de 1’aorte abdominale (n=3), une IC (n=4), un déces peropératoire (n=3),

une atteinte vasculaire extra-aortique (n=5).
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VIII. FACTEURS PRONOSTIQUES AU COURS DES LOCALISATIONS

AORTIQUES DE LA PCA

Dans tous les cas, I’identification de parametres prédictifs de rechutes/mortalité des
atteintes aortiques est cruciale, afin d’optimiser la prise en charge thérapeutique des patients

ayant une PCA.

1. FACTEURS PREDICTIFS DES RECHUTES D’ATTEINTES AORTIQUES
Dans notre étude, les parametres associés aux rechutes des localisations aortiques étaient
les suivants :

e [D’existence d’une atteinte du systéme nerveux central (27% vs. 0%) et d’un
syndrome fébrile (54% vs. 10%). Notre travail suggere que ces patients présentent
une vascularite plus diffuse et plus sévere (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51—
53,59,66-92, notre série) ;

e la localisation a 1’aorte abdominale, comme en témoigne la fréquence plus ¢€levée,
chez ces patients, a I’examen clinique, d’un souffle abdominal (27% vs. 0%) ou aux
membres inférieurs (27% vs. 0%) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92,
notre série) ;

e la présence d’une aortite objectivée par 1’imagerie (73% vs. 29%). Ces résultats
suggerent que les Iésions d’aortite sont actives et qu’elles représentent le stade
précoce de ’atteinte aortique, précédant I’apparition des autres complications plus
tardives (i.e.: ectasie et/ou anévrysme aortique). De maniére intéressante, nous
avons observé que les lésions d’aortite siégeaient plus volontiers au niveau de
I’aorte abdominale ainsi qu’a ses branches (artéres mésentériques et iliaques)

(3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série).
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Ainsi, nous suggérons que la mise en évidence (lors du diagnostic d’atteinte aortique) de
ces facteurs associés a la rechute de ces lésions, devrait inciter a proposer un suivi plus étroit,

voire un traitement plus agressif a ces patients.

2. FACTEURS PREDICTIFS DE LA MORTALITE LIEE AUX ATTEINTES
AORTIQUES

La présence d’une insuffisance cardiaque a été identifiée comme facteur prédictif de déces,
celle-ci étant plus fréquente dans le groupe des patients décédés (73% vs. 22%) (3.4,10-
12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Cette manifestation était également plus
souvent révélatrice de l'atteinte aortique par rapport aux patients non décédés (64% vs. 20%)
(3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Ces données indiquent la nécessité
d'un dépistage précoce des atteintes aortiques, car un diagnostic tardif d'atteinte de l'aorte
ascendante expose aux complications cardiaques et a un risque ¢levé de déces. Chez nos patients,
les troubles de la conduction tendaient a étre plus souvent retrouvés chez les patients décédés
(40% vs. 12%) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série). Ces manifestations
sont probablement en rapport avec I’atteinte cardiaque sévere engendrée par l'atteinte aortique
due a la PCA.

La découverte d'une aortite (73% vs. 42%) et d'une extension de l'atteinte aortique a ses
collatérales (78% vs. 39%) ont aussi été identifiées comme associées aux déceés. De méme,
I’existence d’un syndrome inflammatoire biologique plus important (i.e. : augmentation de la
VS) était décelée lors du diagnostic de 1’atteinte aortique chez les patients décédés. En outre, les
valeurs de RPDALI étaient plus élevées, chez les patients décédés, lors du diagnostic de l'atteinte
aortique et du déces. Ces résultats suggerent que ce groupe de patients présente un phénotype

particulier se traduisant par une vascularite plus sévere des gros et moyens vaisseaux.
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En revanche, nous avons trouvé que le score d'activité lors du diagnostic de la PCA était
moins ¢élevé dans le groupe des patients décédés (18,5 vs. 27) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51—
53,59,66-92, notre série), suggérant que la localisation aortique est indépendante des atteintes
extravasculaires en termes d'apparition et d'évolution. D'autre part, cela explique que la
proportion de patients porteurs de localisation aortique ayant bénéficié d'un traitement
immunosuppresseur lors du diagnostic de l'atteinte aortique soit plus faible (13% vs. 50%)
(3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66-92, notre série) ainsi que le nombre
d’immunosuppresseurs recus par patient (0 vs. 2) (3,4,10-12,15,38-41,43,48,49,51-53,59,66—
92, notre série). De fait, 1'introduction précoce d'un immunosuppresseur aurait peut-étre permis
de diminuer la mortalité de I'atteinte aortique chez ces patients porteurs de PCA.

Ces données confirment que le dépistage et le traitement précoce d'une atteinte aortique en
particulier du segment ascendant et/ou d'une aortite sont indispensables au cours de la PCA. En
effet, le retard de prise en charge est a l'origine d’une morbidité plus importante en rapport avec
les atteintes extra-aortiques associées, (e.g.: une insuffisance cardiaque) et d'une mortalité

¢élevée.
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CHAPITRE V:

CONCLUSION
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En définitive, notre étude suggeére que l'atteinte aortique de la PCA n’est pas une
complication rare chez ces patients ; en effet, sa prévalence est probablement sous-estimée du
fait de son caractére parfois paucisymptomatique. Elle semble concerner plus volontiers les
patients de sexe masculin agés de moins de 40 ans.

L’aorte thoracique est plus souvent atteinte que 1’aorte abdominale, une localisation
thoraco-abdominale étant observée dans un quart des cas. Les lésions aortiques sont surtout
déterminées par des anévrysmes ou une aortite, qui peuvent survenir dans le cours évolutif de la
PCA que celle-ci soit active ou non sur le plan extravasculaire.

De plus, notre travail montre que les localisations aortiques représentent encore une cause
importante de morbi-mortalité au cours de la PCA, aboutissant au déces des patients dans 29%
des cas. Ces données confirment que le dépistage et le traitement précoce d'une atteinte aortique,
en particulier du segment ascendant et/ou d'une aortite sont indispensables au cours de la PCA.
En effet, le retard de prise en charge est a l'origine de complications séveres, incluant des
atteintes extra-aortiques comme 1’insuffisance cardiaque responsable d'une mortalité élevée.

De maniére intéressante, nous avons objectivé des facteurs prédictifs du pronostic péjoratif
chez ces patients ; il s’agissait de : la présence d’une aortite ou d’une insuffisance cardiaque, une
vitesse de sédimentation plus ¢levée et un plus faible nombre de traitements
immunosuppresseurs. Par ailleurs, d’autres parametres étaient corrélés a la survenue de rechutes
aortiques chez les patients, i.e. : la présence d’une aortite, d’une atteinte aortique abdominale,
d’une extension de D’atteinte aortique a ses collatérales et d’une localisation de la PCA au
systéme nerveux central. Nos résultats suggerent qu’il pourrait étre licite de proposer un suivi
plus étroit et un traitement plus agressif, associant d’emblée une corticothérapie et un
immunosuppresseur (cyclophosphamide surtout) a ces patients porteurs d’atteinte aortique avec

facteurs de mauvais pronostic.
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Annexe 1. Score préliminaire d'activité de la polychondrite chronique atrophiante
(RPDAI) (1,19).

Items Valeur de chaque item
Arthrites |
Fievre 2
Purpura 3
Elévation de la C-réactive protéine 3
Chondrite manubriosternale 3
Chondrite sternoclaviculaire 4
Hématurie 4
Chondrite costale 4
Episclérite 5
Protéinurie 6
Syndrome vestibulaire 8
Chondrite nasale 9
Péricardite 9
Uvéite 9
Chondrite auriculaire 9
Sclérite 9
Ulcere cornéen 11
Polyneuropathie sensitive ou sensitivomotrice 12
Surdité de perception 12
Vascularite rétinienne 14
Chondrite des voies aériennes sans insuffisance respiratoire™ 14
Vascularite des vaisseaux de moyen ou gros calibre 16
Myocardite 17
Insuffisance rénale 17
Insuffisance aortique ou mitrale aigue 18
Encéphalite 22
Chondrite des voies aériennes avec insuffisance respiratoire™® 24

Le score d’activité clinico-biologique RPDAI est obtenu en additionnant la valeur de chaque
item présent au cours des 28 jours précédents la consultation. Le score total maximal théorique
est de 265.

*Une insuffisance respiratoire est définie par une dyspnée par obstruction des voies aériennes,
glottique, laryngée et/ou sous glottique, due a une inflammation nécessitant une oxygénothérapie
ou une ventilation artificielle.
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Annexe 2. Principales maladies rapportées dans la littérature en association a la PCA (1)

Vascularites systémiques
Maladie de Behget : MAGIC syndrome
Artérite a cellules géantes (Takayasu, Horton)
Périartérite noueuse
Polyangéite microscopique
Granulomatose avec polyangéite (de Wegener)
Granulomatose ¢osinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss)
Vascularite a IgA (purpura rhumatoide)

Maladies systémiques auto-immunes
Lupus systémique
Syndrome de Sjogren
Polyarthrite rhumatoide
Arthrite juvénile idiopathique
Syndrome des antiphospholipides
Connectivite mixte (Sharp) ou inclassée
Dermatomyosite
Sclérodermie systémique

Autres rhumatismes inflammatoires chroniques
Spondylarthrite ankylosante
Arthrite réactionnelle
Rhumatisme psoriasique
Arthrite juvénile idiopathique

Hémopathies
Syndromes my¢élodysplasiques
Hémopathies myéloides malignes
Anémie hémolytique auto-immune
Maladie de Biermer
Lymphome

Autres maladies auto-immunes
Maladie de Basedow
Thyroidite de Hashimoto
Diabete de type |
Cirrhose biliaire primitive
Maladie de Crohn
Rectocolite hémorragique
Myasthénie
Thymome
Pneumopathie infiltrante diffuse
Pelade
Amylose
Syndrome de restauration immunitaire (trithérapie du VIH)




RESUME

Introduction : Les atteintes de l'aorte lies a la polychondrite atrophiante (PCA) sont rares,
survenant chez 5 a 7% des patients.

Méthodes : Le but de ce travail rétrospectif et multicentrique a ét¢ de déterminer les
caractéristiques cliniques, paracliniques et évolutives des atteintes aortiques chez des patients
porteurs de PCA. Le diagnostic d’atteinte aortique a été porté par I’angio-scanner ou I’angio-
IRM. Ensuite, nous avons recherché des facteurs prédictifs de mortalité (liée a la localisation
aortique) et de rechutes aortiques chez nos patients et ceux issus de notre revue de la littérature.
Résultats : Nos patients (6 hommes, 5 femmes) avaient un age médian de 38 ans. L’atteinte
aortique survenait, le plus souvent, dans le cours évolutif de la PCA (90,9%) avec un délai
médian de 2 ans. Les patients présentaient les signes d'appel cliniques suivants lors du diagnostic
d’atteinte aortique : signes généraux (n=5), syndrome fébrile (n=5), douleurs abdominales (n=2)
ou thoraciques (n=1). L’angio-scanner ou I’angio-IRM mettaient en évidence la présence d’une
aortite (n=5), d’ectasie (n=3) ou d’anévrysme (n=>5) aortique ; les l1ésions aortiques intéressaient
l'aorte thoracique (n=6), abdominale (n=2) ou thoraco-abdominale (n=3). Tous les patients ont
recu une corticothérapie, associée aux immunosuppresseurs dans 90,9% des cas.

Chez nos patients et ceux issus de notre revue de la littérature, la mortalité liée a 1’atteinte
aortique était de 36,4%. Nous avons identifi¢ des facteurs prédictifs du déces des patients : la
présence d’une aortite (p=0,0469) ou d’une insuffisance cardiaque (p<0,001), une vitesse de
sédimentation plus élevée (p=0,016) et un plus faible nombre de traitements
immunosuppresseurs (p<0,001). Le taux de rechutes de l'atteinte aortique au cours de la PCA
¢tait évalué a 34%. La présence d’une aortite (73% vs. 29% ; p=0,0265), d’une atteinte aortique
abdominale (73% vs. 19% ; p=0,006) et d’une extension de I’atteinte aortique a ses collatérales
(64% vs. 19% ; p=0,0198) étaient associées a la survenue de ces rechutes.

Conclusion : Notre travail montre que les localisations aortiques représentent une cause
importante de morbi-mortalité au cours de la PCA, car elles peuvent se compliquer d'anévrysme
et/ou de dissection aortique. Notre étude suggere que la mise en évidence de facteurs prédictifs
d’un pronostic péjoratif de I’atteinte aortique pourrait justifier un suivi plus étroit chez ces

patients ainsi qu’un traitement plus agressif.

Mots clés : Polychondrite atrophiante, Atteinte aortique, Aortite, Anévrysme aortique,

Evolution, Complications, Traitement.
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