N
N

N

HAL

open science

Quelle est la place de I’échodoppler dans le diagnostic de
Partérite gigantocellulaire 7
Cyril Le Moal

» To cite this version:

Cyril Le Moal. Quelle est la place de ’échodoppler dans le diagnostic de I'artérite gigantocellulaire 7.

Médecine humaine et pathologie. 2018. dumas-01716590

HAL Id: dumas-01716590
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01716590v1
Submitted on 23 Feb 2018

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

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


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01716590v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

iy universiteé &F CHU
“BORDEAUX B A s

Bordeaux

X ReGnioN
These N°3006

THESE
pour

Diplome d’état de Docteur en Médecine

Par LE MOAL Cyril
Né le 2 JUIN 1988 3 LANNION (22)

Présentée et soutenue publiquement le 5 février 2018

Quelle est la place de I’échodoppler dans le diagnostic de I’artérite
gigantocellulaire ?

PRESIDENT DU JURY : Monsieur le Professeur CONSTANS Joél
DIRECTEUR DE THESE : Madame le Docteur SKOPINSKI Sophie

MEMBRES DU JURY : Madame le Professeur LAZARO Estibaliz ; Monsieur

le Professeur MERCIE Patrick ;: Madame le Docteur CONTIS Ann ; Madame le
Docteur SKOPINSKI Sophie

RAPPORTEUR : Monsieur le Docteur DUFFAU Pierre




SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
[’honneur et de la probite.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de [’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans ’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Re¢u a
lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les maeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.



REMERCIEMENTS

A tous les membres du jury, son président, mon rapporteur et ma directrice de thése qui me
font I’honneur de s étre rendus disponibles pour [’encadrement et la soutenance de mon
travail.

Aux internistes et médecins vasculaires de Bordeaux avec qui j ‘apprends et ai grand plaisir a
travailler au quotidien.

A tous ceux que je considere comme mes maitres, quel que soit [’art dans lequel ils exercent.
Vous avez tous contribué a enrichir la personne que je suis, chacun a sa maniere et de fagons
trés complémentaires. Notamment : Marcel Le Rolland sensel, Yvon Autret sensei, Usaa,
Fumiko Yukawa, Dr Anne Héléne Reboux, Dr Isabelle Degasne et Dr Philippe Terret.

A ma famille, qui m’a donné les moyens logistiques et génétiques de suivre ma voie. A Brice
et Yoyo ces vieux margoulins. A la dévoreuse de rillettes. A Gigi du 22, pour tout.

A Léa, pour son soutien sans faille, son aide précieuse vis-a-vis de mon amour de
["orthographe, et sa haute tolérance a mon excentricité. Merci a ton syndrome frontal.

A Sheldon, le plus fidele compagnon de mon internat.

A Yohann. Je te souhaite le plus beau des mariages et suis fier d’en étre le témoin.
A tous mes autres amis a travers le monde, sans les citer car je risque d’en oublier.
A mes cointernes, avec qui j 'ai beaucoup appris ces 5 derniéres années.

A Poug, au Brillat Savarin, et au thé puerh.

A toute [’équipe de [°’U18, qui me tolere comme elle peut. Merci a Yaya pour ton travail
irréprochable et ta bonne humeur indéfectible.

Aux patients qui nous apprennent la Médecine.

A toute personne qui le mérite.



ABREVIATIONS

ACG : Artérite a Cellules Géantes, synonyme de Maladie de Horton.
EDTTSA : EchoDoppler des artéres Temporales et des Troncs Supra Aortiques.
TSA : Troncs Supra Aortiques

BAT : Biopsie de I’ Artére Temporale.

PPR : Pseudo Polyarthrite Rhizomélique.

NOIAA : Neuropathie Optique Ischémique Antérieure Aigue.
OACR : Occlusion de I’ Artére Centrale de la Rétine.

AVC : Accident Vasculaire Ischémique.

AIT : Accident Ischémique Transitoire.

ACC : Artére Carotide Commune.

ACI : Artere Carotide Interne.

ACE : Artere Carotide Externe.

AA : Artére Axillaire.

ASC : Artere Sous-Claviére.

AV : Artére Vertébrale.

Se : Sensibilité.

Sp : Spécificité.

VPP : Valeur Prédictive Positive.

VPN : Valeur Prédictive Négative.

TEP : Tomodensitométrie par Emission de Positon.



SOMMAIRE

I. INTRODUCTION
1) Définition et géneralités
2) Aspect clinique
3) Aspect biologique
4) Diagnostic
a. Criteres diagnostiques et recommandations
b. La biopsie de I’artére temporale
c. Dans lavraie vie
5) L’échographie-doppler
a. Signes échographiques, notamment le signe du halo
b. Localisations des signes echographiques
c. Avantages et inconvenients de 1’échographie
6) Justification de 1’étude
7) Objectif principal et objectifs secondaires
Il. MATERIEL, PATIENTS ET METHODE
1) Durée, licu et type de 1’étude
2) Criteres d’inclusion et d’exclusion
3) La biopsie de I’artére temporale
4) L’échographie doppler des temporales et des TSA
5) Diagnostic final
6) Recueil de données cliniques
7) Tests statistiques
8) Ethique
I1l.  RESULTATS
1) Flow chart et analyse primaire
2) Description de la population
3) Concordance des examens
4) Se, Sp, VPP et VPN
5) Diagnostics a 6 mois
IV. DISCUSSION
1) Que faire de ces resultats ?
2) Qualités et validité du travail
3) Comparaison a la littérature
4) Perspectives d’avenir et limitations
V. CONCLUSION
VI. ANNEXES
VIl. BIBLIOGRAPHIE



l. INTRODUCTION
1) Définition et généralités

L’artérite a cellules géantes (ACG), ou Maladie de Horton, fait partie du groupe des vascularites
systémiques. Décrite pour la premiere fois par Hutchinson en 1880 puis affinée par Horton en
1932, elle affecte les vaisseaux sanguins de gros et moyens calibres, ¢’est-a-dire allant de I’aorte
jusqu’aux 4°™ divisions, en particulier les vaisseaux de la téte et notamment les artéres
temporales. Elle est responsable d’une symptomatologie clinico-biologique polymorphe
associant :

- Au niveau local un épaississement des parois artérielles par prolifération myofibroblastique
et un cedeme inflammatoire. Cet épaississement provoque un rétrécissement de la lumiére
vasculaire entrainant thrombose et ischémie en aval, voire nécrose en 1’absence de collatéralité.
- Au niveau général de la fiévre et une altération de 1’état général, témoins de I’inflammation.

Vasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Vasculite a IgA
Vasculite cryoglobulinémique
Vasculite urticarienne hypocomplémentémique

[ |

Vasculites des moyens
vaisseaux Maladie des membranes basales

Polyartérite noueuse ]
Maladie de Kawasaki

Vasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

l ] Polyangéite microscopique (MPA)

Vasculites des grands vaisseaux
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Image 1 : Classification de Chapel Hill des vascularites

Les hypothéses physiopathologiques font intervenir une réponse inflammatoire en réponse a la
reconnaissance par le systeme immunitaire de plusieurs antigénes de la paroi vasculaire, bien
qu’aucun n’ait été pour le moment identifié. La sénescence vasculaire, et I’existence de facteurs
génétiques (1) et environnementaux (notamment infectieux avec le virus varicelle zona (2-9),
ont fait ’objet de nombreux travaux et ont probablement un role dans le déclenchement de la
maladie. Plusieurs études ont mis en évidence une variation saisonniére ainsi qu’une variation
cyclique sur plusieurs années de 1’incidence de la maladie, appuyant I’hypothése d’un trigger
environnemental infectieux. Certaines études montrent une augmentation du taux annuel de la



maladie avec des pics a intervalles plus ou moins réguliers et différents en fonction de la région
géographique (10-12).

Certaines cytokines avec notamment 1’axe IL6 (13) interviennent dans la physiopathologie et
sont des cibles thérapeutiques déja utilisees.

Ar’ ;n‘r.-,i
Superior labial

Image 2 : Réseau artériel de la face et du cuir chevelu.

L’ACG atteint preférentiellement les sujets caucasiens de plus de 50 ans, avec une incidence
augmentant significativement avec I’age (4ge moyen au diagnostic de 70 ans) (14). Les femmes
sont plus touchées que les hommes. Ceci s’explique en partie par la différence d’espérance de
vie entre les deux sexes dans la population générale. Le sex-ratio varie de 2 a 7 selon les études
(15). En France, une étude menée dans le département de la Loire-Atlantique a permis de
chiffrer la prévalence de la maladie a 9,4 cas pour 100.000 habitants de plus de 55 ans (16).
L’incidence semble augmenter ces derni¢res décennies, mais il est difficile de faire la part des
choses entre le vieillissement de la population et I’amélioration des performances
diagnostiques.

Le traitement repose actuellement de facon indiscutable sur la corticothérapie, avec
éventuellement 1’ajout d’un immunosuppresseur ou d’une biothérapie a visee d’épargne

cortisonique. D’une durée moyenne de 1 a 3 ans, voire au long cours pour certains patients,
cette stratégie thérapeutique n’est pas dénuée d’effets indésirables.

2) Aspect clinique

L’ACG apparait le plus souvent d’une fagon progressive sur plusieurs semaines ou plusieurs
mois. Plus rarement, elle peut s’installer d’une fagon brutale.

Le tableau clinique associe dans diverses proportions :



Des signes généraux avec une altération de 1’état général (asthénie, anorexie et perte de poids)
pouvant étre importante. Eventuellement il peut y avoir une fiévre jusqu’a 39°C avec des sueurs
nocturnes.

Des céphalées (signe majeur). Il s’agit le plus souvent de céphalées temporales, unilatérales,
mais pouvant également étre frontales, occipitales ou diffuses.

Des signes temporaux avec notamment des artéres temporales indurées et sensibles. Le pouls
peut étre aboli ou diminué. Les artéres occipitales et maxillaires peuvent aussi, dans de plus
rares cas, présenter une anomalie du pouls ou une sensibilité locale.

De fagon assez spécifique, on peut trouver une hyperesthésie du cuir chevelu qui se manifeste
par des douleurs en se coiffant ainsi qu’une claudication de la méachoire ou de la langue.

Une nécrose linguale, du voile du palais ou du scalp sont trés fortement évocatrices du
diagnostic mais exceptionnelles.

Une atteinte ophtalmologique. I1 s’agit de la complication la plus redoutée. Elle se manifeste
par une baisse de I’acuité visuelle indolore, brutale, partielle et transitoire, mais qui peut
devenir totale, le plus souvent (9 fois sur 10) par neuropathie optique ischémique antérieure
aigue (NOIAA), atteinte vascularitique des artéres ciliaires courtes, branches de 1’artére
ophtalmique vascularisant le nerf optique, mais également par occlusion de I’artére centrale de
la rétine (OACR). Ces atteintes ne sont pas spécifiques de I’ACG. En effet I’athérosclérose en
est la cause la plus fréquente. Dans la majorité des cas, un seul ceil est atteint, mais, le second
ceil est susceptible d’étre affecté. Des signes tels qu’un flou visuel ou une diplopie peuvent
précéder la cécité et doivent alarmer le clinicien. L’instauration du traitement en diminue
rapidement le risque. Ces anomalies doivent étre dépistées lors du bilan initial.

Une atteinte rhumatologique. En effet, ’ACG est fréqguemment associée a une pseudo
polyarthrite rhizomélique (PPR). Pour la majorité des auteurs, il s’agit d’un continuum de la
méme maladie, se présentant cliniqguement par des douleurs articulaires ou musculaires de
rythme inflammatoire, siégeant a la ceinture scapulaire et/ou a la ceinture pelvienne, une
arthrite périphérique (poignets, chevilles) ou plus fréquemment d’une ténosynovite (poignets,
mains, pieds). La ténosynovite des fléchisseurs du poignet se présente souvent comme un
syndrome du canal carpien (17).

Une atteinte neurologique pouvant étre :

o Centrale, se traduisant par des accidents vasculaires ischémiques constitués (AVC) et des
accidents ischémiques transitoires (AIT), respectivement dans 6% et 3% des cas. Leurs
présences dans le territoire vertébro-basilaire est évocateur de la maladie. Il est souvent
difficile d’imputer avec certitude ces accidents vasculaires cérébraux a la maladie de
Horton du fait de la fréquence de la maladie athéromateuse dans la population. 11 s’agit
avec la NOIAA d’atteintes ischémiques graves de cette maladie.

o Périphérique, chez 7 % des patients. Les plus fréquentes sont les polynévrites bilatérales
(40 % de ces patients), puis viennent les mononévrites et les multinévrites. Le nerf médian
et le plexus brachial sont atteints préférentiellement.

o Des manifestations neuropsychiatriques, chez 3% des patients, avec signes de
désorientation temporo-spatiale, troubles de la mémoire et troubles de I’humeur (syndrome
dépressif le plus souvent) qui se stabilisent ou régressent avec la corticothérapie.

Une atteinte des gros troncs artériels s’observe dans 15 % des cas. Pouvant se manifester par
un souffle ou une modification d’un pouls (18,19). Atteinte préférentielle de 1’aorte et des
troncs supra aortique (TSA). Le syndrome de 1’arc aortique traduit une atteinte sténosante des
artéres sous-clavieres, axillaires ou humérales (Image 3). 1l se manifeste par une claudication
des membres supérieurs, une asymétrie tensionnelle, une asymétrie des pouls, un souffle



vasculaire et un syndrome de Raynaud. L’atteinte de 1’aorte peut se compliquer d’anévrismes
susceptibles de se rompre et de dissections parfois mortelles (19-21). L’atteinte de I’aorte est
a dépister lors du diagnostic initial par angio TDM, angio IRM ou un TEP scanner au 18FDG.
L’atteinte des artéres coronaires peut étre a I’origine de symptomatologie d’angor ou
d’infarctus du myocarde mais cela est biaisé du fait de la fréquence de la pathologie
athéromateuse chez les personnes agées et de la corticothérapie qui pourrait avoir un role
favorisant.

En pratique, toute artére de gros ou moyen calibre peut étre atteinte, comme par exemple les
arteres des membres inférieurs (22), ou méme les arteres mammaires (23), dont la
symptomatologie est fonction du territoire atteint.

Image 3 : AGC avec sténoses étagées en artériographie au niveau des artéres sous-claviere,
axillaire et brachiale : sténose longue et réguliére avec ectasie post thrombotique.

3) Aspect biologique

Au niveau biologique, I’ACG se manifeste essentiellement par un syndrome inflammatoire
biologique, signe tres sensible bien que non spécifique, avec historiquement une vitesse de
sédimentation au moins au-dela de 50 mm a la premiere heure. Actuellement, c¢’est surtout la
CRP qui est utilisée (24), avec un taux moyen de 110mg/l, volontiers plus élevé en cas de
manifestation céphalique de la maladie (25). Ces deux tests pouvant étre discordants, la
combinaison des deux pourrait améliorer les performances diagnostiques (26).

L’absence d’inflammation €élimine le diagnostic de maladie de Horton dans 90 a 99% des
cas (27,28). Il convient bien sdr dans ce cas d’éliminer la prise antérieure ou au long cours de
corticoides ou autre immunosuppresseur pouvant perturber ce dosage.

On peut aussi observer, sans que cela soit spécifique, une anémie inflammatoire, une
thrombocytose et une cholestase anictérique, avec ou sans cytolyse hépatique. Une association
avec des antiphospholipides est également rapportée (29). Plusieurs tentatives de trouver un
marqueur sanguin plus spécifique du diagnostic ont été faites en vain ces derniéres décennies
(30-32). Il n’existe pour le moment aucun test sanguin spécifique de I’ACG.



4) Diagnostic
a. Criteres diagnostiques et recommandations

En 1990, le college américain de Rhumatologie (ACR) proposa des criteres diagnostiques pour
la maladie de Horton (33). Ils reposent sur des signes cliniques et biologiques aspécifiques,
ainsi que sur I’exclusion de tout autre diagnostic, ce qui constitue justement le probléme
pratique qui se pose au clinicien. Ces critéres sont toujours d’actualité. Ce sont des critéres de
classification, difficilement applicables en pratique quotidienne.

Criteres diagnostiques d’artérite temporale de ’ACR :

1. Age supérieur ou égal a 50 ans

2. Céphalées localisées et d’apparition récente

3. Sensibilité ou diminution de pulsatilité d 'une artere temporale

4. VS supérieure a 50 mm a la premiere heure

5. Biopsie (incluant du matériel artériel) révélant une artérite nécrosante avec une
prédominance de cellules mononucléées ou un granulome a cellules géantes

Trois des 5 critéres permettent d’affirmer le diagnostic avec une sensibilité (Se) de 94% et une
spécificité (Sp) de 91%, mais cette spécificité est due au 5°™ item, les autres étant aspécifiques.

Cette stratégie diagnostique n’est que peu modifiée dans les recommandations de 1’European
League Against Rheumatism (EULAR) de 2009 (34) et dans la conférence de consensus du
groupe francais des vascularites des gros vaisseaux de 2016 (35). 1l est toujours proposé qu’une
biopsie de I’artére temporale soit effectuée en premiére intention en cas de suspicion d’ACG
dans le PNDS de 2017 sur ’ACG (Cf Annexe, Image 8).

Un score de probabilité clinique de I’ACG est actuellement en cours d’étude : Diagnostic and
Classification Criteria for Vasculitis Study (DCVAS). Les résultats ne sont pas encore officiels
et ne peuvent donc pas étre utilisés pour le moment.

b. La biopsie de I’artére temporale

C’est ’examen complémentaire historique servant a apporter la preuve du diagnostic. Dans les
premicéres études, elle était considérée comme treés sensible (95%) et trés spécifique (100%)
(36). Avec le temps et I'évolution des pratiques, sa sensibilité¢ ne cesse de décroitre, jusqu'a
moins de 40% dans certaines études, 39% dans une grande cohorte prospective publiée en 2017.
La spécificité reste cependant inchangée (37). Cela est due au fait que de plus en plus de formes
extra craniennes de la maladie sont mises en évidence, ainsi que de I’augmentation des moyens
d’imagerie de plus en plus validés disponibles en pratique courante. Elle reste cependant
actuellement recommandée en premiere intention.

Le diagnostic histologique de la maladie de Horton repose principalement sur 4 éléments,
réalisant une panartérite (/Image 4) :
- Une destruction de la limitante élastique interne, 1ésion constante et indispensable au
diagnostic.
- Un infiltrat inflammatoire des tuniques artérielles prédominant au niveau de la média et
compos¢ de lymphocytes, d’histiocytes, de polynucléaires et de plasmocytes.
- Une destruction des cellules musculaires lisses de la média.
- L’absence ou la discrétion de la fibrose.
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On peut trouver dans 50% des cas un infiltrat de cellules géantes multinucléées et/ou des
thrombi. La nécrose fibrinoide est rare contrairement a ce que 1’on observe dans les autres
vascularites. Dans de rares cas, 1’atteinte est confinée aux vasa vasorum et a 1’adventice de
petits vaisseaux (38). La particularité histologique de 1’artére temporale dans I’ACG tient au
caractere segmentaire et focal des l€sions, ce qui entraine un risque non négligeable de faux
négatif, expliquant en partie la mauvaise sensibilité de cet examen.

En pratique, il n’est pas justifié en routine d’effectuer un prélévement bilatéral (39—41). La
biopsie doit étre effectuée préférentiellement du coté symptomatique et le prélévement artériel
doit étre au minimum entre 0.5 et lcm de long pour fournir suffisamment de matériel a

I’anatomopathologiste qui doit pouvoir réaliser des coupes multiples d’une étendue suffisante
(42-45).

La sensibilite de la BAT semble bien meilleure lorsqu’elle est effectuce dans les 3 jours suivant
la mise sous corticoides. Apres le 7°"° jour, la sensibilité diminue rapidement (37,46). Elle ne
doit cependant en aucun cas faire différer le début du traitement.
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Image 4 : Aspect histologique d’une BAT chez un patient atteint de maladie de Horton.

c. Dans la vraie vie

En cas de tableau clinique typique avec une BAT en faveur du diagnostic, le probléme du
diagnostic ne se pose pas. Mais chez les patients ayant une BAT négative, le risque de cécité
définitive en cas d'authentique ACG qui ne serait pas traitée (ou insuffisamment traitée en cas
de PPR), est une problématique fréquemment rencontrée par tous les cliniciens confrontés a
cette pathologie. Du fait du risque ophtalmique, certains auteurs discutent de I’intérét réel de la
biopsie, un résultat négatif n’influencant finalement rarement la décision thérapeutique. Cela
conduit souvent a la poursuite d'une corticothérapie a forte dose malgré une possible erreur de
diagnostic, entrainant une certaine iatrogénie (47-51). La probabilité « pré test » est pour le
moment basée sur les criteres ACR de 1990 et sur I’expérience du clinicien (52).

Si la BAT permet de confirmer le diagnostic lorsqu’elle est positive, elle n’est dans 1’absolu pas
indispensable au diagnostic si le tableau clinico-biologique est fortement évocateur de la
maladie. En effet, faire des examens n’entrainant pas de modification de la prise en charge peut
sembler injustifi¢ au premier abord, mais il est de bon ton actuellement d’avoir une preuve
diagnostique pour traiter les patients. De plus, il n’est pas rare chez des patients présentant un



tableau d’AGC résistante au traitement de découvrir un cancer dans les mois suivants. Par
ailleurs plus le tableau est évocateur et plus la BAT a une forte probabilité de montrer des signes
histologiques de la maladie (53,54).

Cet examen présente néanmoins certains inconvénients :

- Il s’agit d’un examen relativement invasif, avec risque de cicatrice, de douleur et de stress
non négligeables. On observe de temps en temps des refus de certains patients aprés une
information loyale et éclairée.

- Le caractére segmentaire des 1ésions et 1’existence de formes de maladie de Horton sans
atteinte des temporales en limitent la sensibilité.

- Le geste est idéalement a réaliser par des chirurgiens expérimentés, mais dans certains cas
il n’est pas faisable du fait d’une variante anatomique propre au patient. La confusion de
I’artére avec une veine ou un muscle est possible. Avoir un prélevement de la taille
recommandée n’est pas toujours possible.

- 1l peut exister des problémes logistiques d’accessibilité au bloc opératoire dans un délai
acceptable, chez un patient déja souvent sous corticothérapie.

- Bien que spécifique, il nécessite des anatomopathologistes entrainés a cet examen.

Autotal, c’est l'interprétation de 1'ensemble des éléments cliniques, biologiques et histologiques
qui fait poser par l'expert le diagnostic (ou non) de maladie de Horton. Le spectre des maladies
de Horton, avec des formes extra craniennes, ne cesse de s'élargir. On comprend bien la
nécessité d'affiner la stratégie et les moyens diagnostiques pour avoir un niveau de certitude
suffisant de ce diagnostic afin de prévenir les complications ischémiques en cas de maladie et
la 1atrogénie des corticoides en 1’absence d’ACG.

Depuis quelques années, d’autres outils sont mis a la disposition du clinicien, notamment
I’échographie doppler, I’angio IRM et le TEP scanner. Ces examens sont pour le moment non
validés en premicre intention et leurs places ne sont pas encore totalement définies. Nous
étudions ici I'un d’entre eux.

5) L’échographie doppler des artéres temporales et des troncs
supra aortiques (EDTTSA)

Depuis les années 90, I’échodoppler montre de plus en plus son intérét dans le diagnostic de
I’ACG (55-57). Des études rétrospectives de plus en plus nombreuses, incluant des méta
analyses (58,59), montrent que cet examen a trés probablement une place importante dans le
diagnostic de I’ACG. L’évolution constante de la qualité du matériel (échographes et sondes)
ainsi que de I’expérience des échographistes améliorent régulierement les performances
diagnostiques de cet examen.

a. Signes échographiques, notamment le signe du halo.

Les signes évocateurs d’artériopathie inflammatoire sont segmentaires et peuvent étre (60,61) :
- Une occlusion d’une artere. Elle se caractérise par un défaut de remplissage au doppler
couleur, une absence de flux en doppler pulsé, avec présence de matériel endoluminal.

- Une sténose artérielle. Des anomalies morphologiques de paroi peuvent €tre visualisées en
mode B, mais c’est surtout I’accélération localisée de la vitesse du sang en doppler pulsé
qui signe la sténose.

- Un halo hypoéchogéne (Images 5 et 6). C’est le signe le plus spécifique. Il correspond a la
visualisation d’une zone hypoéchogene dans la paroi de I’artére pathologique en coupe



sagittale ou transversale, témoignant de la réaction inflammatoire et d’un cedéme. Cela
correspond d’un point de vu physiopathologique a I’inflammation de la paroi (62).
L’épaisseur du halo pour le rendre significatif varie en fonction de I’artére explorée, mais
doit globalement étre d’au moins 0.5 mm pour étre considérée comme pathologique (62—
64). La spécificité de ce signe est proportionnelle a I’augmentation de 1’épaisseur du halo
(65). Le halo disparait généralement aux alentours de 16 jours de corticothérapie (5-56
jours) (56,66), mais c’est dans la premicre semaine de traitement que cet examen est le plus
sensible (37). Il peut persister apres traitement, témoignant peut-étre alors d’une fibrose
cicatricielle. Il peut cependant étre confondu avec une plaque d’athérome, entrainant un
faux positif, d’ou I’importance de I’expérience de 1’échographiste.

Si les sténoses et occlusions sont non spécifiques de maladie de Horton et peuvent se voir dans
d’autres maladies comme 1’athérome, le signe du halo semble trés spécifique, voire quasi
pathognomonique. Dans de rares cas, sa présence a été rapportée dans d’autres vascularites
comme la péri artérite noueuse ou une granulomatose avec polyanggite, mais dans ces cas, le
tableau clinique n’était pas en faveur d’une ACG (66,67). Dans tous les cas, dans la littérature,
la présence de plus d’un halo ou son caractére bilatéral sont spécifiques a 100% du diagnostic
d’ACG (37,58,66).
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Image 5 : Halo hypoéchogéne d’une artére temporale en coupe transversale.
b. Localisation des signes échographiques

Les signes échographiques d’artériopathie inflammatoire peuvent se retrouver sur d’autres sites
artériels que I’artére temporale. On peut par exemple les trouver sur les artéres vertébrales sans
retentissement clinique la plupart du temps, mais également au niveau de 1’aorte, des carotides
communes, des carotides externes, des axillaires et des subclaviéres. Dans de rares cas, ils se
manifestent au niveau des membres inférieurs ou au niveau des arteres distales des membres
supérieurs (65,68—71). Cela refléte le caractére systémique de la maladie.
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Image 6 : Halo hypoéchogéne d’une artére vertébrale en coupe longitudinale.

La multiplicité des sites explorés augmente la sensibilité de 1’examen (71). En revanche, tous
les sites artériels ne s’explorent pas de la méme fagon. L’examen des artéres temporales
nécessite une sonde a haute fréquence pour étre interprétable, idéalement de plus de 10 MHz.
Le réglage des parameétres de I’appareil est primordial pour un examen de qualité, notamment
le remplissage doppler couleur. Bien entendu, I’exploration de la totalité des sites artériels peut
rapidement devenir chronophage et nécessite d’étre adaptée a la pratique clinique.

C. Avantages et inconvénients de I’échographie

Elle présente comme avantage une totale innocuité, avec la possibilité d'explorer de multiples
axes artériels en trés peu de temps, la rendant alors plus sensible et rapide que la BAT pour un
colt également moindre (37). Elle est également facilement disponible. La possibilité de répéter
facilement cet examen pourrait également avoir un avantage dans le suivi de la maladie bien
que non codifiée pour le moment.

On peut éventuellement lui reprocher d’étre un examen opérateur dépendant, et donc d’avoir
une sensibilité variable. En pratique les autres examens d’imagerie et d’histologie sont aussi
opérateurs dépendants mais peuvent étre réinterprétés contrairement a 1’échodoppler. Cet
examen nécessite une certaine expertise pour étre fiable et n’est pas disponible de fagon
ubiquitaire actuellement.

6) Justification de I’étude

Auvu de la littérature sur le sujet, ’EDTTSA semble étre un examen de choix dans le diagnostic
mais il reste a définir quelle place lui réserver. Elle n’est pas recommandée en premicre
intention actuellement.

Récemment, et pour la premiere fois de facon prospective, il a ét¢ mis en évidence sur une
grande cohorte de patients que I'EDTTSA a une meilleure sensibilité que la BAT tout en



conservant une bonne spécificité, respectivement 54 et 81 % (37) Cependant, il n'était pas pris
en compte dans cette étude l'ensemble des sites artériels explorables avec I'EDTTSA et la
positivité de cet examen dépendait de I’ensemble des signes échographiques dont les signes
aspécifiques. Nous pensons qu’il est possible de montrer d’encore meilleures performances de
I’EDTTSA par rapport a la BAT, tant au niveau de la sensibilité que de la spécificité.

En pratique courante en France, ’EDTTSA est déja utilisée communément dans les centres en
possédant ’expertise dans le diagnostic et le suivi de I’ACG. Elle est également utilisée en
dépistage, notamment en rhumatologie chez les patients atteints de PPR ou chez les patients
jugés de faible probabilité clinique d’avoir cette maladie (bilan de syndrome inflammatoire au
long cours ou fievre de la personne agée sans foyer infectieux clinique par exemple). Comme
I’a montré une étude préliminaire rétrospective au CHU de Bordeaux sur 87 patients, la
réalisation de la BAT a lieu dans moins de la moitié des cas quand ’EDTTSA est demandé¢e. Il
est fréquent que le clinicien s’arréte a la positivité ou négativité de ’EDTTSA pour poser ou
non le diagnostic.

La probabilité clinique repose pour le moment sur 1I’expérience et le ressenti du clinicien, et le
recours a la BAT est souvent mitigé du fait des inconvénients sus-cités et fonction des habitudes
de chacun.

L’échographie doppler semble donc avoir toute sa place en premiére intention dans le choix des
examens complémentaires a réaliser. Car méme si les faux négatifs semblent fréquents, ils ne
le sont certainement pas plus que pour la BAT. Dans des mains entrainées I’EDTTSA parait en
effet treés spécifique, avec une bien meilleure sensibilité. On pourrait imaginer ne plus avoir
besoin de réaliser la BAT lorsque 1’échographie-doppler est positive, et de la réserver a un
nombre restreint de patients ayant un profil clinique, biologique et échographique particulier,
qui reste a définir. Cela entrainerait une meilleure performance au niveau de la qualité et de la
rapidité du diagnostic, avec une meilleure accessibilité pour un moindre colit et une moindre
1atrogénie.

7) Objectif principal et objectifs secondaires

L’objectif principal de notre travail est de calculer la concordance statistique de la BAT au signe
du halo de ’EDTTSA, globalement puis en fonction du diagnostic final. La comparaison au
gold standard (diagnostic retenu par le clinicien) permet de comparer les performances de ces
deux examens. Est-il possible de retenir "TEDTTSA comme examen de premiére intention dans
le diagnostic de la maladie de Horton ?

Les objectifs secondaires sont de calculer la Se, la Sp, la valeur prédictive positive (VPP) et la
valeur prédictive negative (VPN) de la BAT et de ’TEDTTSA. Nous décrivons également les
divers profils cliniques et biologiques des patients.



Il. MATERIEL, PATIENTS ET METHODE
1) Durée, lieu et type de I’étude

Nous constituons prospectivement une cohorte de patients, au CHU de Bordeaux entre février
2016 et mars 2017. Les patients suspects de présenter une ACG et pour qui une EDTTSA est
demandée dans ce but sont inclus dans 1’étude.

Les cliniciens proviennent essentiellement des services de Médecine Interne (services de
I’hopital St André et de Haut Lévéque), d’Ophtalmologie, de Neurologie, de Médecine
vasculaire, mais aussi de Gériatrie, Néphrologie, Maladies Infectieuses et Cardiologie.

Chaque patient pour qui le diagnostic d’ACG est suspecté bénéficie d’une EDTTSA avant la
réalisation d’une BAT afin de pouvoir explorer les arteres temporales de fagon bilatérale en
échographie doppler avant leurs ablations.

2) Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les criteres d'inclusion sont :
- Patients d’age supérieur ou égal a 50 ans.
- Suspicion par le clinicien d’ACG quelle qu’en soit la raison.
-  EDTTSA demandée a la recherche de signes d’ACG.

Les criteres d'exclusion sont :
- BAT déja effectuée dans le passé.
- Discordance entre les examens pour les cas ayant recu plus de 20mg d'équivalent
Prednisone quotidien plus de 15 jours avant la BAT.
- EDTTSA demandée dans le suivi de patient déja diagnostiqué ACG.
- BAT finalement non demandée ou refusée par le patient.
- Diagnostic différentiel posé avant la réalisation de la BAT.

3) Biopsie de I’artére temporale

Afin d’améliorer la participation des différents intervenants et de recruter un maximum de
patients, un circuit de réalisation rapide des BAT est organisé avec 1’équipe de Chirurgie
Vasculaire de I’hopital Pellegrin. Il n’y a pas de consultation de chirurgie préalable. Les patients
provenant de I’hopital de Haut Lévéque sont pris en charge par 1’équipe de Chirurgie Viscérale
de Haut Leveque et bénéficient d’une consultation de chirurgie au préalable.

Les BAT sont réalisées en ambulatoire ou en hospitalisation, le plus t6t possible apres
réalisation de ’EDTTSA et I’introduction de la corticothérapie.

L’analyse des BAT est faite par les anatomopathologistes du CHU de Bordeaux. La positivité
se définit suivant les criteres habituels d’artérite inflammatoire giganto-cellulaire. Sont
considérés comme négatifs les prélevements ne présentant pas les critéres histopathologiques
d’ACG, mais aussi les prélevements veineux ou musculaires. En effet, considérant que
I’examen est réalisé avec une logistique correcte, il se doit, en tant qu’étude en pratique clinique,
d’étre analysé. Pour la méme raison, la taille du prélévement n’est pas prise en compte.



La rentabilité de cet examen peut étre améliorée si la BAT est réalisée du coté le plus
symptomatique cliniquement et du c6té d’un éventuel halo a I'EDTTSA. Dans notre étude, nous
n'orientons volontairement pas les chirurgiens avec I'EDTTSA, afin d’éviter un biais en faveur
de la BAT.

4) Echographie doppler des artéres temporales et des TSA

Dans cette étude monocentrique, les opérateurs sont tous des médecins vasculaires formés et
habitués a la réalisation de ’EDTTSA dans le diagnostic de I’ACG. L’équipe se compose du Pr
CONSTANS Joél, Dr SKOPINSKI Sophie, Dr BOULON Carine et Dr MAILLET Alexandre.

Les sites artériels explorés comprennent les artéres : temporales, carotides communes (ACC),
carotides internes (ACI), carotides externes (ACE), axillaires (AA), sous-clavieres (ASC) et
vertébrales (AV). Les artéres temporales sont étudiées avec une sonde a haute fréquence.

Nous utilisons les appareils suivants :
- Philips EPIQ 5 avec sonde superficielle L18-5 de 18 MHz.
- Philips IU22 avec sonde superficielle 15L7 de 15 MHz.

La positivité de 'EDTTSA est définie par la présence d’au moins un signe du halo, quelle que
soit I’artere étudiée. Les autres signes classiquement observés dans cette vascularite (sténoses
et occlusions) ne sont pas considérés comme contributifs dans notre étude du fait de leurs
mauvaises spécificités dans la littérature. La limite de positivité de 1'épaisseur du halo est laissée
a l'appréciation du praticien.

5) Diagnostic final

Le diagnostic final retenu par le clinicien au vu de I’ensemble des éléments est considéré
comme le gold standard dans notre étude.

6) Recueil de données cliniques

Chaque demande d’EDTTSA passe via un bon de demande congu précisément pour cet examen
(Cf Annexe). Il permet de récupérer des données cliniques et biologiques du patient au moment
du diagnostic. Nous avons décidé de retenir les éléments suivants :

- Ladate du début des symptdmes.

- La présence de céphalées localisées et d’apparition récente.

- La sensibilité ou la diminution de pulsatilit¢ d’une artére temporale.

- Les signes ophtalmiques (épisode d’amaurose, diplopie ou cécité brutale).

- Symptomatologie récente d’AIT ou d’AVC.

- Signe de PPR (douleurs ou raideur des ceintures).

- Letaux de CRP en mg/l.

- La VS (quand elle était mesurée).

- L’initiation ou non d’une corticothérapie avec le cas échéant la date d’introduction et la
posologie en mg/kg.

L’objectif est de verifier que notre population de patients est comparable a celles habituellement
observées dans la littérature. Le rapport avec la corticothérapie est un élément important a



prendre en compte pour s’assurer de 1’absence de discordance induite artificiellement par le
traitement.

7) Tests statistiques

La réalisation des tests statistiques est faite par 1’équipe du Centre d'Investigation Clinique de
la Réunion au CHU St-Pierre, avec le logiciel de traitement de données Stata version 10,
StataCorp, College Station, Texas, USA.

Pour la concordance entre les deux examens, I'nypothese nulle (HO : Kappa = 0) a été testée par
le test Z. Le risque de premiére espece consenti pour ce test est de 5 % (risque alpha).

Pour rappel :
- Letest Z permet de comparer deux variables qualitatives de deux groupes indépendants.
- Le coefficient Kappa est compris entre 0 et 1. 0 correspond a une corrélation qui est
identique a celle trouvée par hasard et 1 a une corrélation parfaite entre les tests ou
examinateurs.
- Les valeurs négatives indiquent habituellement qu’il existe un désaccord.

- Une valeur de 0.00 indique qu’il n’existe aucun accord.
- Le coefficient Kappa calcule la proportion d’accord, différente de celle due au hasard,

qui a été observee entre deux répétitions utilisant le méme instrument :
o Entre 0.00 et 0.20 : Accord léger.

Entre 0.21 et 0.40 : Accord passable

Entre 0.41 et 0.60 : Accord modéré

Entre 0.61 et 0.80 : Accord important

Entre 0.81 et 1.00 : Accord parfait.

o O O O

Il n'y a pas d'autres tests statistiques mis en ceuvre dans cette étude qui présente aussi des
procédures descriptives pour le tri a plat des données, des études de distribution et la réalisation
de tableaux de contingence (& 2 colonnes et 2 lignes).

8) Ethique

Dans la mesure ou notre étude est observationnelle sans modification des pratiques et suivant
les recommandations internationales d’une médecine basée sur des preuves, nous n’avons pas
recours a un comité d’éthique. En effet, la réalisation d’une BAT, seul élément éventuellement
iatrogéne de notre étude, est I’examen recommandé en premiére intention au moment ou a lieu
cette étude. Les cliniciens sont par ailleurs les seuls maitres de leurs décisions diagnostiques et
thérapeutiques.



I1l. RESULTATS
1) Flow chart et analyse primaire
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Figure 1 : Répartition des patients en fonction des résultats de la BAT et de I'EDTTSA.

Au total il y a eu sur la période de 1’étude 123 demandes d’EDTTSA. Nous avons inclus 62
patients que nous avons répartis en 4 sous-groupes en fonction des résultats de la BAT et de
I’EDTTSA (Figurel).

Soixante et un patients présentaient des critéres d’exclusion. Parmi eux, 13 avaient un
diagnostic d’ACG, dont 10 avec une EDTTSA en faveur.

Concernant les BAT, I’examen concernait une artere temporale dans 59 des 62 cas. Par 2 fois
I’artére temporale n’était pas trouvee par le chirurgien et dans 1 cas, le prélévement concernait
une veine. Ces prélevements étaient considéres comme négatifs dans I’interprétation des
données. On remarque une grande disparité de taille entre les prélevements, mais relativement
similaire quel que soit le résultat de la BAT (Tableau 1).

Taille des BAT
Moyenne (mm) Meédiane (mm)  Ecart type (mm)
Toutes les BAT 11 10 7,3
BAT positives 11 10 6,7
BAT négatives 11 9,5 7,6

Tableau 1. Caractéristiques des BAT des patients présentant une ACG.
BAT : Biopsie de I'artére temporale.

Concernant ’EDTTSA, on ne note pas d’événement particulier entravant sa bonne réalisation.
La localisation des halos était essentiellement au niveau des AT. Nous n’en n’avons pas
retrouvé au niveau des ACC et ACI. Seul 1 cas sur les 22 AGC avec EDTTSA en faveur du
diagnostic n’avait pas de signe du halo au niveau de ses AT mais au niveau de I’ASC droite et
de I’AV gauche (Tableau 2).



Halo unilatéral Halos bilatéraux
Arteres temporales 9 12
Artéres carotides communes
Arteres carotides externes
Arteéres carotides internes
Artéres sous claviéres
Arteres vertébrales

Artéres axillaires 1 0
Tableau 2. Nombre de halos en fonction de la localisation artérielle chez les patients présentant une ACG.
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Au final, le diagnostic de maladie de Horton a été retenu par les cliniciens dans 34 cas sur les
62 inclus.



2) Description de la population

Caractéristiques

Age

Moyen (années)
Meédiane (années)
De50a59ans n (%)
De 60a 69 ans n (%)
De70a79ans n (%)
De80a89ans n (%)
Sexe

Homme n (%)

Femme n (%)

Ratio H/F

Service d'origine
Meédecine Interne n (%)
Ophtalmologie n (%)
Neurologie n (%)
Gériatrie n (%)
Meédecine Vasculaire n (%)
Rhumatologie n (%)
Autres services* n (%)
Signes cliniques
Céphalées n (%)

Signes temporaux n (%)
Signes ophtalmiques n (%)
Signes de PPR n (%)
AVC subaigu n (%)

CRP (mg/L)

Moyenne

Meédiane

Ecart type

Délai entre corticoides
et BAT (jours)

Moyen
Médiane

Ecart type

Population globale

(n=62)

74,4
75
6 (10%)
14 (22%)
18 (29%)
24 (39%)

30 (48%)
32 (52%)
0,94

41 (66%)
3(5%)
8 (13%)
1(2%)
4 (6%)
0 (0%)
5 (8%)

34 (55%)
32 (52%)
18 (29%)
31 (50%)
10 (16%)

98,3
83
75,7

3,0
0
5,7

Maladie de Horton
(n=34/62) (55%)

73,6
73
2(6%)
9(26%)
15 (44%)
8 (24%)

15 (44%)
19 (56%)
0,79

24 (70%)
3(9%)
3(9%)
0 (0%)
3(9%)
0(0%)
1(3%)

22 (65%)
21(62%)
13 (38%)
18 (53%)
3(9%)

73,6
73
7,4

4,5
0,5
7

Autres diagnostics
(n=28/62) (45%)

75,3
80
4(14%)
5 (18%)
3(11%)
16 (57%)

15 (54%)
13 (46%)
1,15

17 (60%)
0 (0%)
5 (18%)
1(4%)
1(4%)
0 (0%)
4(14%)

12 (43%)
11 (39%)
5 (18%)
13 (46%)
7 (25%)

101,4
92
78,8

1,25
0
2,77

Tableau 3. Caractéristiques de la population de I'étude : globales et en fonction du diagnostic retenu.
* Autres services : Cardiologie, Néphrologie et Maladies Infectieuses.



3) Concordance des examens

EDTTSA
BAT Négative Positive Total Coefficient Kappa Z test
Négative 34 15 49
Positive 5 8 13
Total 39 23 62 0,24 p=0.0201

Tableau 4 : Concordance globale entre la BAT et ’'EDTTSA.
BAT : Biopsie de I'artére temporale ;
EDTTSA : Echodoppler des arteres temporales et des troncs supra aortiques.

Les résultats des deux examens étaient discordants dans 20 cas sur 62 (32% des cas) (Tableau
4). Le coefficient Kappa calculé de 0.24 traduit une concordance globale « passable », ici
significative (p = 0.0083).

EDTTSA
BAT Négative Positive Total Coefficient Kappa Z test
Négative 7 14 21
Positive 5 8
Total 12 22 34 -0,0453 p=0.6195

Tableau 5 : Concordance entre la BAT et I’'EDTTSA en cas d’ACG.
BAT : Biopsie de I’artére temporale ;
EDTTSA : Echodoppler des arteres temporales et des troncs supra aortiques.

L’analyse de concordance en sous-groupes, montre qu’en cas d’ACG la concordance est trés
mauvaise, voire qu’il existe un désaccord (Kappa= -0.0453). Il n’est cependant pas significatif
(p=0.6195) (Tableau 5).

EDTTSA
BAT Négatif Positif Total Coefficient Kappa Z test
Négative 27 1 28
Positive 0 0 0
Total 27 1 28 NC NC

Tableau 6 : Concordance entre la BAT et ’'EDTTSA en cas d’autres diagnostics.
BAT : Biopsie de I’artere temporale ;

EDTTSA : Echodoppler des artéres temporales et des troncs supra aortiques.
NC : Non Calculable.

En cas d’autres diagnostics que I’ACG, la concordance est quasi parfaite mais la concordance
"corrigée de la chance” ne peut étre mesurée par le Kappa car le résultat complémentaire
(« positive ») n’est pas représenté dans la strate de 28 patients montrant un autre diagnostic que
celui de la maladie de Horton. Il ne peut donc pas étre calculé par cette méthode (Tableau 6).

4) Se, Sp, VPP et VPN

La BAT est positive chez 13 des 62 patients de I’étude (Tableau 7). Ces patients ont tous un
diagnostic d’ACG au final, d’ou une Se de 38.2% et une Sp de 100% pour la BAT (Tableau
7).



Biopsie de I'artére temporale

Diagnostic d’ACG Autres diagnostics Total

Négative 21 28 49
Positive 13 0 13
Total 34 28 62

Tableau 7 : Tabulation de la BAT en fonction du diagnostic.
ACG : Artérite a cellules géantes.

L’EDTTSA est positive chez 23 des 62 patients de 1’étude (Tableau 8). Dans un cas seulement,
le diagnostic est finalement une Péri Artérite Noueuse, avec un tableau de cholécystite aigue
avec infarctus de la vésicule, une orchite et une thrombose de la veine gonadique gauche. D’ou
une Se de 64.7% et une Sp de 96.4% pour PEDTTSA.

Echodoppler des artéres temporales et des TSA
Diagnostic d’ACG Autres diagnostics Total

Négatif 12 27 39
Positif 22 1 23
Total 34 28 62

Tableau 8 : Tabulation de 'EDTTSA en fonction du diagnostic.
ACG : Artérite a cellules géantes.

Dans notre étude, la prévalence de la maladie de Horton est de 54.8%. La BAT a donc dans
notre cohorte une VPP de 100% avec une VPN de 57.1% ; et pour PEDTTSA une VPP
de 95.7% avec une VPN de 69.2% (Tableau 9).

BAT (%) EDTTSA (%)
Se 38.2 64,7
Sp 100 96,4
VPP 100 95,7
VPN 57.1 69,2

Tableau 9 : Comparaison des parametres statistiques de la BAT et de 'EDTTSA.
BAT : Biopsie de I'artére temporale
EDTTSA : Echodoppler des artéres temporales et des troncs supra aortiques.

5) Diagnostic a 6 mois

Pour I’ensemble des 62 patients de 1’étude, le diagnostic initial a ét¢ maintenu a 6 mois, en se
basant sur les comptes rendus des consultations et hospitalisations de suivi.



IV. DISCUSSION
1) Que faire de ces resultats ?

Pour commencer, les patients de notre cohorte atteints d’ACG sont remarquablement similaires
dans leurs présentations cliniques a ceux de la littérature (33). Les diagnostics d’ACG dans
notre étude se sont appuyés sur une combinaison de différents €léments : les critéres ACR,
l'apparition d'une complication classique d’ACG, la réponse rapide a la corticothérapie,
I’histologie des BAT, les diverses imageries réalisées, 1'absence de diagnostic différentiel et le
maintien du diagnostic dans le suivi.

Les dé¢lais de réalisation des examens vis-a-vis de la corticothérapie ont été respectés (Cf
Annexe, Image 9). Nous avons conservé les 2 seuls cas ou une corticothérapie fut instaurée a
plus de 15 jours avant réalisation de la BAT (20 et 28 jours) en raison de la positivité de la BAT
chez ces deux patients, qui avaient d’ailleurs également une EDTTSA positive. Cela ne crée
pas de défaveur de performance d’un des examens par rapport a 1’autre.

La concordance globale observée entre la BAT et "EDTTSA est relativement médiocre, du fait
que ’EDTTSA soit plus enclin que la BAT a mettre en évidence un signe de vascularite (23 cas
d’EDTTSA positives vs. 13 cas de BAT positives, p= 0.0201). Cette différence n’est pas
significative lors de I’analyse du sous-groupe de patients atteints d’ACG (n=34), probablement
du fait d’un trop faible effectif de notre échantillon. En cas d’autres diagnostics, la concordance
est quasi parfaite entre ces deux examens.

En se basant sur notre étude, la simple recherche d’un signe du halo par ’EDTTSA apparait
étre d’une aide informationnelle et décisionnelle considérable dans le diagnostic d’ACG. Sa Sp
de 96.4% est excellente, avec une VPP de 95.7%. Elle est donc quasi similaire a la BAT sur ce
point quand le contexte clinique, biologique et immunologique est ¢évocateur.
La bilatéralité du halo, ou son caractére multisite sont effectivement associés a une meilleure
spécificité, mais au détriment de la sensibilité. C’est pourquoi ces caractéristiques ne peuvent
étre retenues comme unique fagon de considérer ’EDTTSA comme « en faveur du diagnostic
d’ACG ».

Le probléme se pose en cas de négativité de ’EDTTSA. Une Se de 64.7%, avec une VPN de
69.2% n’est pas suffisant pour écarter le diagnostic d’ACG avec suffisamment de force pour ne
pas passer a c6té d’authentiques AGC sans halo. Cela est ici illustré par la présence dans notre
étude de 5 cas avec une BAT positive malgré une EDTTSA négative, soit 15% des patients avec
une ACG. Il nous semble donc déraisonnable de ne pas poursuivre les investigations
paracliniques en cas d’EDTTSA négative chez I’ensemble des patients. Notre étude ne permet
cependant pas de dégager un profil de patients chez qui la réalisation d’une BAT en cas
d’EDTTSA négatif semble judicieux. Une telle décision est actuellement laissée a
I’appréciation du clinicien, en fonction de son expérience et de la présence de signes évocateurs
sur d’autres examens d’imagerie.

2) Qualites et validité du travail

Trente-trois patients sur les 123 initiaux ont été exclus du fait d’une non demande de BAT par
le clinicien. La principale raison de cette non demande est en pratique le sentiment du clinicien
d’une faible probabilité diagnostique d’ACG apres réalisation de ’EDTTSA. La réalisation de
cet examen en « dépistage » est en effet déja une pratique courante au CHU de Bordeaux, qui
ne repose pour le moment pas sur une démarche diagnostique validée dans la littérature. Cela a
induit un biais de sélection en incluant avec une plus forte propension des patients possédant



une probabilité clinique probablement supérieure a ceux des exclus. Cette probabilité
diagnostique « pré test » plus importante améliore probablement artificiellement ici les
performances de ’EDTTSA mais aussi de la BAT. La persistance du diagnostic & 6 mois a
probablement été influencée de la méme fagon. Par ailleurs, le nombre de sujets nécessaire n’a
pas été calculé car la quantification de la différence a montrer n’était pas estimable.

Une autre difficulté méthodologique fut 1’absence dans I’ACG d’un réel gold standard
indépendant pour évaluer nos deux examens (BAT et EDTTSA). Idéalement, un gold standard
devrait étre indépendant et réalisé en aveugle des tests évalués pour ne pas influencer le
diagnostic final. Les deux examens devaient également étre réalisés dans un délai acceptable
entre eux et vis a vis des instaurations des thérapeutiques pour ne pas induire une différence
liée a la chronologie ou au traitement. Ici, aucun de ces deux tests n’a été réalisé en aveugle, ce
qui fausse en leurs faveurs les performances diagnostiques, notamment les spécificités. Il y
avait une ¢évidente dépendance du diagnostic final aux deux examens.
On comprend bien qu’il n’était pas envisageable que le diagnostic soit fait en aveugle de la
BAT. Nous aurions pu décider de laisser le résultat de ’EDTTSA en aveugle du diagnostic,
mais afin de garder une certaine « équité » entre les deux examens, et pour des raisons éthiques,
nous ne 1’avons pas fait.

Malgré ce biais de « circularité », notre étude refléte la réalité de la pratique clinique courante
actuelle qui s’appuie déja grandement sur le résultat de ’EDTTSA pour poser le diagnostic
d’AGC. La vérification du maintien du diagnostic d’ACG a 6 mois permet a notre sens de
limiter les erreurs de I’appréciation initiale des performances de ces deux examens.

Concernant PEDTTSA, il n’est pas impossible que 1’aspect clinique du patient ait pu influencer
les résultats, n’étant pas fait en aveugle du reste de I’ensemble des éléments des dossiers (hormis
la BAT qui était réalisée dans un second temps). La limite de 1'épaisseur du halo pour une
positivité de I’examen était laissée a l'appréciation du praticien, de méme que son échographe
de prédilection. La réalisation de cette ¢tude au CHU de Bordeaux apporte un effet centre
limitant D’extrapolation des résultats, la recherche de signes de vascularite nécessitant une
certaine expertise.

Concernant le diagnostic finalement retenu, on peut discuter certains cas de patients dont le
diagnostic d’ACG n’a pas €té retenu mais s’intégrant dans le spectre nosologique des
vascularites des gros vaisseaux. Nous avons dans notre étude 5 patients présentant une aortite
réveélée par le scanner ou la tomodensitométrie par émission de positon (TEP) couplée au
scanner, avec BAT et EDTTSA négatifs. Les cliniciens n’ont pas retenu le diagnostic d’ACG
dans ces cas, mais celui d’Aortite Idiopathique (associée a une PPR dans un des cas).
L’ACG est une vascularite des gros vaisseaux a présentation céphalique dans sa forme typique.
Mais il peut exister des halos dans des arteres céphaliques sans retentissement clinique chez des
patients avec une aortite symptomatique (ou une PPR), et des AGC a présentation typique sans
halo. Tout dépend de la facon dont la mise en évidence de I’atteinte céphalique est faite, et le
diagnostic d’AGC retenu. En pratique, la prise en charge des vascularites des gros vaisseaux du
sujet agé (ACG céphalique pure, ACG systémique ou aortite idiopathique) différe peu et les
différencier ne semble pas forcément pertinent pour la prise en charge ultérieure. Elles sont
pour I’instant des entités séparées dans les classifications actuelles. En revanche, authentifier
une vascularite des gros vaisseaux chez un patient présentant une PPR a un impact sur la
posologie des corticoides utilisés.



On note qu’aucun des patients ne provenait de Rhumatologie. Aucune demande de BAT ne fut
faite par politique de service. Nos résultats sont donc plus difficilement extrapolables aux
patients atteints de PPR, chez qui ’ACG est trés fréquemment associée et redoutée.

3) Comparaison a la littérature

Notre étude permet d’aller plus loin et dans le méme sens que I’ensemble des études
rétrospectives faites jusqu’alors, entrainant une bonne cohérence externe.

Publiée en février 2017, une étude anglosaxonne (étude TABUL) a comparé BAT et
échographie sur une cohorte prospective multicentrique de 430 patients recueillis de juin 2010
a décembre 2013 (37). L’échographie y présentait une Se de 54%, plus élevée que celle de la
BAT (39%), mais avec une Sp inférieure a 81% (vs. 100%). La conclusion de cette étude était
en faveur de la réalisation de 1’échographie en premicre intention. Nous tentons d’expliquer
cette différence de performance par une méthodologie différente vis-a-vis de "EDTTSA :

- Les types de sites artériels examinés en échographie doppler n’étaient qu’au nombre de
2 : les arteres temporales et les arteres axillaires. Ce qui limite la Se de I’examen.

- Leurs criteres pour retenir une échographie comme « en faveur du diagnostic d’ACG »
comprenaient le signe du halo mais aussi d’autres signes moins spécifiques
d’inflammation vasculaire (Sténoses et occlusion), ce qui peut limiter la Sp.

- L’échographie était maintenue en aveugle initialement, ce qui biaise la comparaison
des examens en faveur de la BAT. La levée de lI'aveugle des résultats de I'échographie
doppler a d’ailleurs permis de redresser des diagnostics d’ACG.

Notre étude, malgré son relatif faible effectif, vient donc compléter cette premiére étude
prospective sur le sujet, en étant encore plus en faveur de la réalisation de ’EDTTSA en
premiére intention. On remarque aussi dans les pratiques frangaises que I’absence de preuve
histologique dans le maintien du diagnostic est moins problématique que dans le monde médical
anglo-saxon.

4) Perspectives d’avenir et limitations

Malgré le fait que ’EDTTSA présente de meilleures performances que la BAT, cette derniere
garde une place importante. Dans 15% des cas de notre étude, le diagnostic d’ACG fut porté
grace a la BAT apres négativité de I'ETTSA.

La prise en charge diagnostique de I’ACG est en plein essor en termes de qualité, de rapidité et
de colit. On imagine a I’avenir une meilleure définition de la probabilité diagnostique pré test
avec les criteres DCVAS actuellement en cours étude, avec ’EDTTSA en examen de premiere
intention qui en cas de positivité permettrait de poser le diagnostic d’ACG chez une majorité
de patients. En cas de négativité, viendraient alors des examens de 2°™ puis 3°™ intention.

L’angio IRM semble avoir une potentielle place intermédiaire intéressante, avec des études
trouvant une Se et une VPN proche de 100% (72,73). Elle pourrait avoir une place en seconde
intention apres une EDTTSA négative du fait de sa relative innocuité et de sa capacité a écarter
les diagnostics différentiels. Ses principaux problémes sont son accessibilité en contexte
d’urgence relative (peu de centres la pratique) et son coft.



La TEP scanner semble étre également un examen potentiellement intéressant dans le
diagnostic des vascularites des gros vaisseaux (74—78). La fixation du traceur au niveau de
’aorte et de ses branches avec une intensité supérieure a celle du foie semble trés caractéristique
de ces maladies. En 2016, une métanalyse de huit études portant sur 400 sujets (170 patients
avec vascularite des gros vaisseaux et 230 témoins) montrait pour la TEP une sensibilité de
75,9% (95% d'intervalle de confiance, CI 68,7-82,1) et une spécificité 93,0% (95% IC 88,9-
96,0). Lorsque les données étaient limitées a 1’ ACG, la sensibilité était de 83,3% (95% IC 72,1-
91,4) et la spécificité de 89,6% (95% IC 79,7-95,7) (77).



V. CONCLUSION

La concordance entre PTEDTTSA et la BAT en cas d’ACG est relativement mauvaise mais est
quasi parfaite en cas d’autre diagnostic. EDTTSA est un examen plus sensible que la BAT
dans ce diagnostic, avec une spécificité a peine inférieure mais tout aussi excellente. C’est un
examen particuliérement intéressant car non invasif et facilement disponible. Effectuer a la fois
une BAT et une EDTTSA ne semble donc pas nécessaire chez tous les patients. La BAT a
cependant encore de beaux jours devant elle malgré une place moins importante dans la
démarche diagnostique.

Nous proposons la stratégie diagnostique suivante :

1. Enpremicre intention en centre expert, réaliser une échographie-doppler pour recherche
d’un halo aux arteres temporales et aux TSA. En cas de positivité, cela suffit a poser le
diagnostic de maladie de Horton si le contexte est évocateur.

2. En cas de négativité de cet examen et en fonction de la suspicion du clinicien, nous
recommandons de poursuivre les explorations par une BAT ou un autre examen
d’imagerie.

De plus, ’IRM et la TEP scanner pourraient devenir des examens intermédiaires intéressants
entre ’EDTTSA et la BAT dans la démarche diagnostique dans les années a venir, en fonction
de leurs disponibilités, de leurs cofits et de leurs validations par des études (78).



VI. ANNEXES

CHU de Bordeaux BON POUR DEMANDE D’ECHOGRAPHIE DOPPLER DES ARTERES TEMPORALES
ET DES TRONCS SUPRA-AORTIQUES A faxer au 94 766

Examen demandé du service de : Cachet UF demandeur
Date - Téléphone

Etiquette du patient

Merci de compléter tous les items

+ Date de début des symptémes : / f201

+ Signes céphaliques :
o Maux de téte localisés et d'apparition récente - OUI MOM
o Sensibilité ou diminution de pulsatilité d'une artére temporale : COUI NON

* Signes ophtalmiques (épisode d’amaurose ou cécité brutale) : OUI NOMN
+ Signes de Pseudo Polyarthrite Rhizomélique (douleur ou raideur des ceintures): OUI NON
* AIT/AVC: OUI NON

+ Inflammation sanguine :

o CRP mg/|
a VS mm & une heure
* Présence d’une vascularite des gros vaisseaux (TDOM ou TEP scan) : OUI NON  Non Fait

* |nitiation d'une corticothérapie: OUI  NON
Si oui, merci de préciser la date d'introduction et la posologie (mg/kg) :

* Autre signe clinique rapporté a I'épisode actuel ? (en faveur ou non d'une maladie de Horton)

* 5iautre motif de la demande, le préciser ci-dessous :

Merci de prévoir une biopsie de I'artére temporale dans le méme temps.

Image 7 : Bon de demande d’EDTTSA avec renseignements a fournir
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Analyse descriptive de I'ensemble des 62 patients étudiés
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Image 9 : Délais entre ’instauration des corticoides et la réalisation de la BAT
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RESUME

Quelle est la place de I’échodoppler dans le diagnostic de I’artérite gigantocellulaire ?
Introduction : L’artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite des gros et moyens
vaisseaux atteignant les patients de plus de 50 ans avec une présentation clinique polymorphe
dont la gravité est liée au pronostic visuel et neurologique central. Ces complications sont
évitables pour la plupart aprés le début du traitement qui repose actuellement essentiellement
sur la corticothérapie. La méthode de diagnostic actuelle repose sur les criteres ACR, un
faisceau d’arguments clinique et biologique non spécifiques, et sur la biopsie de 1’artére
temporale (BAT).

L’échodoppler des artéres temporales et des troncs supra aortiques (EDTTSA) montre de plus
en plus son intérét dans le diagnostic de I’ACG. Des études rétrospectives de plus en plus
nombreuses, incluant des méta analyses montrent que cet examen a tres probablement une
place importante dans le diagnostic de I’ACG.

L’EDTTSA semble donc étre un examen de choix dans le diagnostic mais il reste a définir
quelle place lui réserver. Il n’est pas recommandé en premiére intention actuellement.

Méthode : Nous constituons prospectivement une cohorte de patients, au CHU de Bordeaux
entre février 2016 et mars 2017. Les patients suspects de présenter une ACG et pour qui une
EDTTSA est demandée dans ce but sont inclus dans 1’étude. Chaque patient pour qui le
diagnostic d’ACG est suspecté bénéficie d’une EDTTSA avant la réalisation d’une BAT.

Résultats : Au total il y a eu sur la période de 1’étude 123 demandes d’EDTTSA. Nous avons
inclus 62 patients que nous avons répartis en 4 sous-groupes en fonction des résultats de la
BAT et de PTEDTTSA. Soixante et un patients présentaient des critéres d’exclusion. Parmi eux,
13 avaient un diagnostic d’ACG, dont 10 avec une EDTTSA en faveur. Les résultats des deux
examens étaient discordants dans 20 cas sur 62 (32% des cas). Le coefficient Kappa calculé de
0.24 traduit une concordance globale « passable », ici significative (p = 0.0083). L’analyse de
concordance en sous-groupes, montre qu’en cas d’ACG a concordance est trés mauvaise, voir
qu’il existe un désaccord (Kappa=-0.0453). Il n’est cependant pas significatif (p= 0.6195). En
cas d’autres diagnostics que I’ACG, la concordance est quasi parfaite. La BAT était positive
chez 13 des 62 patients de I’étude. Ces patients avaient tous un diagnostic d’ACG au final, d’ou
une Se de 38.2% et une Sp de 100% pour la BAT

L’EDTTSA était positive chez 23 des 62 patients de I’étude. Dans un cas seulement, le
diagnostic était finalement une Péri Artérite Noueuse. D’ou une Se de 64.7% et une Sp de
96.4% pour ’EDTTSA. Dans notre étude, la prévalence de la maladie de Horton était de
54.8%. La BAT a donc dans notre cohorte une VPP de 100% avec une VPN de 57.1% ; et pour
I’EDTTSA une VPP de 95.7% avec une VPN de 69.2%.

Pour I’ensemble des 62 patients de I’étude, le diagnostic initial a ét¢é maintenu a 6 mois, en se
basant sur les comptes rendu des consultations et hospitalisations de suivies.

Conclusion : ’EDTTSA est un examen plus sensible que la BAT dans le diagnostic de
maladie de Horton, avec une spécificité a peine inférieure mais tout aussi excellente. Effectuer
a la fois une BAT et une EDTTSA ne semble donc pas nécessaire chez tous les patients.

Mots clés : Artérite a cellules géantes, Maladie de Horton, Biopsie de I’artére temporale (BAT),
Echodoppler des artéres temporales, Diagnostic.
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