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1. Introduction

L’artérite a cellules géantes (ACG) ou maladie de Horton est une vascularite des gros
troncs artériels d’étiologie inconnue. Elle survient chez des sujets de plus de 50 ans et
intéresse particulierement les branches des artéres carotides externes et ophtalmiques™. I
s’agit de la vascularite la plus fréquente dans les pays occidentaux’, avec un gradient nord sud
et un risque de survenue de 1.0% apreés 50 ans chez les femmes et de 0.5% chez les hommes™”.
L'inflammation au niveau artériel détermine la survenue de lésions endothéliales avec pour
conséquences des sténoses et des occlusions responsables de I'apparition des symptomes :
céphalées d’apparition récente ou de qualité inhabituelle, hyperesthésie du cuir chevelu,
claudication de la machoire, amaurose fugace, altération du champ visuel, baisse de I'acuité
visuelle, diplopie. La survenue de la maladie s’accompagne de signes systémiques moins
spécifiques tels que I'anorexie, I'amaigrissement, la fiévre®. Une pseudopolyarthrite
rhizomélique (PPR) est fréquemment associée au moment du diagnostic (40 3 60% des ACG®).
Une ACG peut se manifester a la suite d’'une PPR, dont elle se différencie par la présence de
signes céphalgiques.

La corticothérapie est le traitement de référence de I'ACG et permet de prévenir
I'apparition d’atteintes ischémiques’. Ils existent peu d’études prospectives sur la posologie
et la durée de la corticothérapie dans I'ACG, avec des pratiques hétérogénes, des schémas
différents et I'absence de consensus. Le traitement d’attaque est habituellement réalisé a une

8,9,10,11

posologie de 1 mg/kg/jour en cas d’atteinte ischémique visuelle et de 0.7 mg/kg/jour

chez les patients avec une ACG non compliquée®™. La décroissance de la corticothérapie
débute aprées I'induction de la rémission de la maladie avec régression des signes cliniques et

13,14

du syndrome inflammatoire biologique™"". Elle est habituellement faite sur une période de
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18 a 24 mois en France. Début 2016, le groupe francais d’étude des vascularites des gros
vaisseaux (GEFA) a proposé des recommandations quant & cette décroissance®. Ces
recommandations ont précédé |'élaboration en 2017 du Protocole National de Diagnostic et
de Soins (PNDS) pour 'ACG™. La corticothérapie est associée a un taux variable mais

important d’effets secondaires”*®*'%?* [iés a la dose cumulée et a la durée de

222 parmi les plus fréquents nous retrouvons I'ostéoporose, le diabéte, les

traitement
infections et I'augmentation du risque cardio vasculaire. Différentes publications font état
d’'une augmentation de la morbi-mortalité cardio-vasculaire sous corticothérapie au long
COUFSZ4'25'26'27.

L'objectif de notre étude est d’évaluer I'applicabilité de la décroissance de la
corticothérapie selon les cibles préconisées par le GEFA et le PNDS chez les patients avec une
ACG, en comparant deux populations ayant été traitées avant et aprés ces recommandations.
Secondairement nous évaluerons le retentissement de ces recommandations sur la dose

cumulée de corticoides, les freins a la décroissance de la corticothérapie et ses effets

secondaires.
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2. Matériels et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle monocentrique dans le
service de médecine interne du CHU Gabriel Montpied de Clermont-Ferrand. Les patients avec
une ACG ont été sélectionnés a partir d’'une extraction des dossiers informatiques du
Département d’information médicale (DIM) classés selon le code diagnostic de I’ACG entre le
01/01/2006 et le 31/08/2018.

Les critéres d’inclusion dans I’étude étaient un diagnostic d’ACG entre le 01/01/2006
et le 31/08/2018 selon les critéres de I’American College of Rheumatology, ACR 1990*
(présence de 3 des critéres suivants : age>50, céphalées inhabituelles, VS a la premiére heures
supérieure a 50mm/h, anomalies cliniques de I'artére temporale, biopsie de l'artére
temporale positive (BAT) ou selon les critéres établis par le GEFA™ (une artérite de I'aorte ou
de ses branches chez un sujet d’age > 50 ans, associée a une atteinte cranienne ou
ophtalmique, clinique ou histologique). Nous avons retenu les dossiers des patients qui
avaient un suivi minimum de 6 mois. De ce fait, le recueil des données a pris fin le 28/02/2019.
Nous avons exclu les patients pour lesquels le diagnostic d’ACG n’était pas retenu au cours du
suivi et ceux qui étaient sous corticothérapie au long cours a plus de 20 mg par jour pour une
autre maladie inflammatoire chronique.

Nous avons recueilli les données démographiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques au moment du diagnostic d’ACG a partir des dossiers médicaux du service de
médecine interne. Nous avons également recueilli la fréquence des consultations de suivi, la
posologie de corticoide lors de chaque consultation, la survenue d’une rechute ou d’une
récidive et I'apparition d’autres pathologies intercurrentes. Nous avons relevé I'implication du

médecin traitant si elle était mentionnée dans le courrier de consultation. Nous avons qualifié
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de rechute toute reprise de la symptomatologie en lien avec I'ACG, seule ou accompagnée
d’un syndrome inflammatoire biologique, au cours de la décroissance de la corticothérapie.
Nous avons défini une récidive par la reprise de toute symptomatologie de la lighée de I'ACG,
accompagnée ou non d’un syndrome inflammatoire biologique, survenant aprés I'arrét de la
corticothérapie. Nous avons classé les différents types de rechutes et de récidives selon le
type d’atteinte : ophtalmologique, céphalique, vasculaire, rhumatismale. Une augmentation
seule du syndrome inflammatoire en I'absence de traduction clinique n’était pas qualifiée de
rechute ou de récidive. Nous avons cependant recueilli les augmentations du syndrome
inflammatoire biologique isolées ayant entrainé une augmentation de la corticothérapie. Les
données cliniques suivantes ont été recueillies : les anomalies cliniques de I'artére temporale
(épaississement, induration, saillance, sensibilité a la palpation, diminution ou absence de
pouls), la présence de céphalées, d’une atteinte cranienne (cervicalgie, carotidoynie), d’'une
PPR, d’une hyperesthésie du cuir chevelu, d’'une claudication de la machoire, d'un
amaigrissement, d’asthénie, de signes visuels (une amaurose fugace, une diplopie, une baisse
de I'acuité visuelle transitoire ou permanente, une altération du champs visuel, un scotome),
d’une atteinte des gros vaisseaux a I'angioscanner ou au TEP scanner. Nous avons également
relevé la présence d’une atteinte ischémique en lien avec I’ACG. Ces atteintes ischémiques
pouvaient étre une neuropathie optique ischémique antérieure aigue, une occlusion de
I’artere centrale de la rétine, un accident vasculaire cérébral (AVC) ou un accident ischémique
transitoire (AIT). Les accidents vasculaires cérébraux devaient survenir avant le diagnostic ou
pendant le premier mois de suivi de I’ACG afin de lui étre attribués®®. Nous avons identifié
certaines pathologies qui pouvaient a notre sens influencer la décroissance de la
corticothérapie : [I'arthrose, les lombosciatalgies, les tendinopathies, I'asthme, Ila

bronchopathies chronique obstructive, les néoplasies actives. Les données biologiques au
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diagnostic recueillies étaient la protéine C réactive, la vitesse de sédimentation (VS) a la
premiére heure et le fibrinogene.

Nous avons relevé les posologies de corticoides initiales (=MO0) et au cours du suivi, a 3
(=M3), 6 (=M6), 12 (=M12), 18 (=M18) et 24 (=M24) mois du diagnostic. Nous avons tenu
compte des patients ayant recu des bolus intraveineux de corticoides a la prise en charge et
de ceux ayant bénéficié d’un traitement pour une tuberculose latente (rifampicine et
isoniazide) nécessitant I'augmentation de 30% de la corticothérapie.

Les cibles de corticoides préconisées par les recommandations du GEFA et par le PNDS
étaient de 20-15 mg/j a trois mois, 10-7.5 mg/j a six mois, 5 mg/j a douze mois avec un arrét
de la corticothérapie entre dix-huit et vingt-quatre mois. Lors du suivi, la cible était considérée
comme « atteinte » si la posologie de corticoide correspondait aux paliers prévus avec au
maximum un écart de deux semaines pour la posologie attendue. Nous avons réalisé une
estimation des doses cumulées de corticoides a M24 du suivi de ’ACG. Cette estimation a été
obtenue par I'addition des posologies de corticoide aux paliers de décroissance, sans tenir
compte de I'éventuelle décroissance entre les paliers (par exemple de MO a M3 : dose de 60
mg/j pendant 3 mois). Les doses de corticoides administrées en bolus intraveineux n’ont pas
été comptabilisées dans le calcul. Dans notre étude, la corticothérapie était considérée
comme arrétée si le patient n’était plus sous prednisone. Le traitement par hydrocortisone a
visée substitutive permettait de considérer la fin du traitement. Les patients considérés en
rémission étaient ceux qui au moment du recueil des données ne présentaient pas de signe
de la maladie et qui étaient sevrés en corticoides.

Les patients ont été distribués en 2 groupes selon la date de diagnostic de I’ACG ; un

premier avant la publication des recommandations du GEFA, avant le 1* février 2016, et un

deuxiéme aprés leur publication, aprés le 1" février 2016. Nous avons comparé les deux
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groupes quant a I’atteinte de la cible thérapeutique, au mois d’arrét de la corticothérapie et a
la dose cumulée de corticoides.

Dans un deuxiéme temps, nous avons réalisé une comparaison entre les patients chez
lesquels la corticothérapie avait pu étre arrétée et ceux qui la poursuivaient.

Dans un troisieme temps, une comparaison a été réalisée a chaque palier de
décroissance (M3, M6, M12, M18-24) entre les patients qui atteignaient la cible thérapeutique
et ceux qui ne I'atteignaient pas dans le but de mettre en évidence des éventuels freins a la
décroissance pour chaque palier.

Puis, nous avons recueilli la survenue d’effets indésirables de la corticothérapie : une
hypertension artérielle, un diabéte, des troubles psychiatriques, des troubles du sommeil, une
ostéoporose fracturaire, un ulcére gastroduodénal et des infections. Nous avons considéré
comme survenue d’une HTA une mesure tensionnelle supérieure a 140/90 mmHg entrainant
la mise en route d’'un traitement anti hypertenseur chez un patient ne présentant pas
d’antécédents hypertensifs. Chez les patients atteints d’une HTA avant l'introduction de la
corticothérapie, nous avons considéré comme « déséquilibre HTA » toute mesure tensionnelle
supérieure a 140/90 mmHg nécessitant une modification du traitement antihypertenseur.
Chez les patients ne présentant pas de diabéte au diagnostic, nous avons considéré comme
survenue de diabéte tout déséquilibre glycémique nécessitant I'introduction d’un traitement
anti diabétique. Nous avons considéré comme « déséquilibre de diabéte » toute modification
glycémique nécessitant la majoration du traitement hypoglycémiant chez un patient
diabétique connu. L’apparition de troubles psychiatriques de tout ordre nécessitant
I'introduction d’un traitement spécifique chez un patient naif était considérée comme
« trouble psychiatrique corticoinduit ». Lintroduction d’un anxiolytique de courte durée

d’action dans la période immédiatement successive au diagnostic sur un syndrome anxieux
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n’était pas considérée comme un trouble psychiatrique. Chez les patients présentant des
antécédents psychiatriques ou étant déja traités, nous avons considéré comme « déséquilibre
de troubles psychiatriques » les situations nécessitant une modification du traitement
psychotrope. Nous avons considéré la présence de troubles du sommeil lorsqu’un traitement
hypnotique était introduit successivement au début de la corticothérapie. Chez les patients
bénéficiant d’un traitement hypnotique avant le diagnostic d’ACG, nous avons considéré
comme « troubles du sommeil » les patients rapportant une insomnie ou ceux nécessitant la
modification de leur thérapeutique. Nous avons recueilli tous les cas de fracture survenue
apres l'introduction de la corticothérapie. Nous avons relevé I'éventuelle introduction d’un
traitement préventif par supplémentation en vitamine D et biphosphonates. Tous les cas
d’ulcére gastroduodénal ont été relevés. L'introduction d’un éventuel traitement préventif
par inhibiteurs de la pompe protonique a été recueillie. Nous avons considéré la survenue
d’épisode infectieux au cours du suivi. Les infections des voies aériennes supérieures et les
cystites n’étaient pas retenues.

Notre étude étant rétrospective, nous n’étions pas en mesure de récupérer certaines
données. Nous avons considéré comme « négative » I'absence d’information concernant des
données cliniques ou sur les effets indésirables. Lors de I'analyse statistique I'absence des
valeurs de la VS, de la BAT, de la protéine C réactive, du fibrinogéne, de la posologie du
corticoide, du mois de reprise de la corticothérapie, de I'insuffisance surrénalienne et de la
prise de poids était considérée comme donnée manquante.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espéce bilatéral

de 5%. La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
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catégorielles, et par la moyenne + écart-type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique.

Les deux cohortes ont été comparées par des tests statistiques usuels, a savoir : test
du Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables qualitatives (notamment |'atteinte des
paliers de décroissance), et test t de Student ou test de Mann-Whitney (si conditions du t-test
non respectées) pour les variables quantitatives. La normalité a été étudiée par le test de
Shapiro-Wilk et I’'homoscédasticité par le test de Fisher-Snedecor.

Les comparaisons entre groupes indépendants (palier de décroissance atteint ou non
a M3, M6, M12, etc., arrét vs. poursuite de la corticothérapie) ont été réalisées comme décrit
précédemment.

En situation multivariée, des modeles de régressions logistiques ont été mis en ceuvre
afin de prédire I'atteinte des paliers de décroissance selon les deux cohortes, en considérant
les covariables d’ajustement au regard des résultats d’analyse univariée et de leur pertinence
clinique. Les résultats sont exprimés en termes d’odds-ratio (OR) et intervalle de confiance

(IC) a 95%, et représentés sous forme de forest plot.
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3. Résultats

Cent-quarante-deux patients présentaient les criteres diagnostiques de I’ACG entre
janvier 2006 et aout 2018. Trente-deux patients ont été exclus en raison d’un suivi insuffisant.

Cent dix patients ont été inclus dans I'étude. Soixante-dix-neuf patients ont été classés
dans le groupe 1 et 31 dans le groupe 2. Les caractéristiques cliniques des patients au
diagnostic sont illustrées dans le tableau I.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative d’age (74.2 + 7.4 versus 75.4 + 7.4 ;
p=0.45) et de distribution du genre féminin (68.3 versus 61.2; p=0.48) entre les groupes.

Les patients du groupe 1 étaient plus fréquemment traités au préalable par cortisone
(14.2% vs. 0.3%, p=0.02). L’indication de cette thérapeutique était une PPR pour 10 patients,
I'introduction précoce de la corticothérapie pour la suspicion d’une ACG pour 6 patients, une
bronchite aigue chez 2 patients, la substitution par hydrocortisone pour un pan
hypopituitarisme chez 1 patient. La durée médiane de la corticothérapie était de 60 [7 ; 240]
jours.

L'asthénie et l'atteinte des gros troncs artériels étaient plus fréquents dans le
deuxiéme groupe (20.2% vs. 61.2% ; p<0.001 et 12.66% vs. 32.26% ; p=0.02) et la positivité de
la BAT dans le premier groupe (77.3% vs. 54.8%, p=0.02).

Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes sur les comorbidités suivantes :
I'arthrose, les lombosciatalgies, les tendinopathies, les pathologies inflammatoires
chroniques, I'asthme et les pathologies de la sphéere ORL.

Les patients du groupe 1 avaient un suivi en consultation plus fréquent a M24, avec
une médiane de 9 consultations contre 7 consultations pour le groupe 2. Cette différence

n’était pas présente a M12.
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Le suivi était significativement plus long pour les patients du groupe 1, avec une
médiane de 39.9 [30.5 ; 64.4] mois. Le suivi médian était de 18.0 [7.6 ; 22.4] mois pour les
patients du groupe 2, avec un suivi d’au moins 18 mois pour 16 patients et seulement 7

patients avec un suivi plein a 24 mois.
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Total Groupe 1 Groupe 2 value
(n=110) (n=79) n=31) P
Age au diagnostic (années) 74.6+7.4 74.2+7.4 75.4+7.4 0.45
Femme, n (%) 73 (66.3) 54 (68.3) 19 (61.2) 0.48
Distance domicile-CHU (km), médiane . ) 22.1[8.6;
[IQR] 22 [6.5;151] 20.6[4.7;51] 51.8] 0.77
Céphalées, n (%) 87 (79) 59 (74.6) 28 (90.3) 0.07
?,/n)omalles de 'artére temporale, n 59 (53.6) 43 (53.4) 16 (51.6) 0.79
(]
Hyperesthésie du cuir chevelu, n (%) 38 (34.6) 28 (35.4) 10 (32.3) 0.75
Claudication de la machoire, n (%) 51 (46.3) 36 (45.5) 15 (48.3) 0.79
Amaigrissement, n (%) 37 (33.6) 27 (34.1) 10 (32.2) 0.85
Asthénie, n (%) 35 (31.8) 16 (20.2) 19 (61.2) <0.001
PPR, n (%) 40 (36.3) 30 (37.9) 10 (32.26) 0.58
Atteinte gros trocs artériels,
(vascularite de I'aorte ou de ses 20 (18.1) 10 (12.66) 10 (32.26) 0.02
branches) n (%)
Signes visuels (cécité, amaurose,
diplopie) n (%) 53 (48.1) 39 (49.3) 14 (45.1) 0.69
NOIAA, n (%) 26 (23.6) 20 (25.3) 6 (19.3) 0.51
OACR, n (%) 6 (5.45) 4 (5) 2 (6.4) 1
AIT / AVC, n (%) 2(1.8) 1(1.3) 1(3.2) 0.49
VS>50 mm/h, n (%) 70 (83.3) 62 (84.9) 8(72.3) 0.38
- 84.8 [42.8 ; 90.0 [45; 78.8 [40.8;

CRP (mg/L), médiane [IQR] 124.5] 125] 124] 0.58
Fibrinogéne (g/L), médiane [IQR] 7.0([5.5;8.7] 6.9 [5.5; 8.8] 7:35 [58951 0.81
BAT positive, n (%) 75 (70.7) 58 (77.3) 17 (54.8) 0.02
Administration de bolus, n (%) 53 (48.1) 41 (51.9) 12 (38.7) 0.21
Corticothérapie avant ACG, n (%) 19 (17.3) 18 (22.8) 1(3.2) 0.02
Prophylaxie antituberculeuse, n (%) 12 (10.9) 11 (13.9) 1(3.2) 0.11
SUIYI en coordination avec le médecin 33 (30) 27 (34.2) 6 (19.3) 0.13
traitant, n (%)
Durée du suivi (mois), médiane [IQR] 30[19.8; 39.9[30.4; 18.0[7.6; <0.001

52.3] 64.4] 22.4] )
Nombre de consultations de suivi a
M12, médiane [IQR] 5[4; 6] 5[4; 6] 5[4; 5] 0.24
Nombre de consultations de suivi a 9[7: 11] 9 (8; 11] 7 14: 9] <0.001

M24, médiane [IQR]

Tableau I. Caractéristiques des patients.

AVC : accident vasculaire cérébral ; AIT : accident ischémique transitoire ; OACR : occlusion de I'artére centrale de la rétine ;
NOIAA : neuropathie optique ischémique antérieure aigue ; PPR : pseudo polyarthrite rhizomélique ; BAT : biopsie de I'artére
temporale ; VS : vitesse de sédimentation ; CCT : corticothérapie ; ACG : artérite a cellules géantes ; ET : écart-type ; IQR :

intervalle interquartile.
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Le tableau Il compare la décroissance de la corticothérapie entre les deux groupes

selon les recommandations du GEFA et du PNDS. Les cibles de 10-7,5 mg/j a M6 et de 5 mg/j

a M12 étaient significativement plus atteintes dans le groupe 2. La méme tendance était

observée a M3, sans que la différence soit statistiquement significative. A M18-M24,

I'interruption de la corticothérapie était obtenue pour 42 % des malades, dont 41,6 % dans le

groupe 1.
Groupe 1 Groupe 2 value Total
(n=79) (n=31) P (n=110)
Cible 3 M3, % (n/n’) 44.2 (34/77) 64.5 (20/31) 0.06 5?5/3(();
Cible 3 M6, % (n/n’) 16.7 (13/78) 54.8 (17/31)  <0.001 3(()2/;(3
Cible a M12, % (n/n’) 17.7 (14/79) 40.9 (9/22) 0.02 2?2/;(;1)
: , 37/88
Cible M18-M24, % (n/n’) 41.6 (32/77) 45.5 (5/11) 1.00 42.0)
. , 10/89
Suivi du protocole GEFA, % (n/n’) 7.7 (6/78) 36.4 (4/11) 0.02 (11.2)

Tableau Il. Comparaison de la décroissance et de I’arrét de la corticothérapie selon les
recommandations du GEFA et du PNDS.

n: nombre de patients atteignant la cible.

n’: nombre de patients pour lesquels la donné était disponible.

CCT : corticothérapie ; IQR : intervalle interquartile.

Cible M3 : atteinte d’une posologie de corticothérapie a 15-20 mg/j a trois mois.
Cible M6 : atteinte d’une posologie de corticothérapie a 7.5—-10 mg/j a six mois.
Cible M12 : atteinte d’une posologie de corticothérapie @ 5 mg/j a douze mois.
Cible M18-M24 : interruption de la corticothérapie entre M18 et M24.

Suivi protocole : Atteinte de toutes les cibles jusqu’a I’arrét de la corticothérapie entre M18 et M24.
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Le tableau Ill rapporte les modalités d’arrét de la corticothérapie et le calcul des doses
cumulées de cortisone. L’arrét de la corticothérapie a pu étre observé chez 69 patients et cela
plus fréquemment dans le groupe 1. La corticothérapie était arrétée plus tét dans le groupe
2, avec une médiane a 18,5 mois contre 23 mois dans le groupe 1 (p=0.03).

La dose cumulée de corticoides était de 12,9 g a M24 dans le groupe 1 et de 9,4 g a

M24 dans le groupe 2 avec une différence significative (p<0,001).

Groupe 1 Groupe 2 value Total
(n=79) (n=31) P (n=110)
Arrét CCT a tout 61(77.2) 8 (25.8) <0.001 69 (62.7)

délai, n (%)

Mois d’arrét de la
corticothérapie, 23 [18; 31] 18.5[17; 19.5] 0.03 22 [18; 30]
médiane [IQR]

Dose cumulée CCT
a24 M (mg),
médiane [IQR]

12900 [11160; 9450 [8550; 12225 [10350;
<0.001
15330] 11700] 14760]

Tableau Ill. Arrét de la corticothérapie et dose cumulée en corticoides.

CCT : corticothérapie ; IQR : intervalle interquartile.
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Trente-quatre patients (31%) ont présenté une rechute ou plus, 30.4% dans le groupe 1 et
32.3% dans le groupe 2 (p=0.85). On répertorie 20 tableaux de PPR, 15 céphalées, 8 atteintes
des gros vaisseaux et 4 atteintes oculaires. La rechute sous forme de PPR avait tendance a se
présenter plus fréquemment chez les patients avec un tableau de PPR au diagnostic (27.5%
versus 12.9%, p=0.06).

Vingt-deux patients (20%) ont présenté des récidives, de maniere plus fréquente dans le
groupe 1 (26.5% vs. 3.1%, p=0.006). Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes pour
le type de rechute ou de récidive.

Une augmentation isolée du syndrome inflammatoire biologique ayant entrainé une

augmentation de la corticothérapie était plus fréquente dans le groupe 2 (tableau IV).

Groupe 1 Groupe 2 value Total

(n=79) (n=31) P (n=110)

34/110

Rechutes, n (%) 24/79 (30.4) 10/31 (32.26) 0.85 /(31)

Rechute oculaire, n (%) 2(2.5) 2 (6.5) 0.32 4(3.6)

Rechute aortite, n (%) 7 (8.9) 1(3.2) 0.44 8(7.3)

Rechute céphalée, n (%) 9(11.4) 6 (19.4) 0.35 15 (13.6)

Rechute PPR, n (%) 15 (19.0) 5(16.1) 0.73  20(18.2)

Syndrome inflammatoire 10/110

biologique isolée ayant entrainé 3/79 (3.8) 7/31 (22.6) 0.005 (9.1)
une augmentation de la CCT, n (%) '

22/110

Récidive, n (%) 21/79 (26.5) 1/31(3.1) 0.006 /(20)

Récidive PPR, n (%) 14 (17.7) 1(3.23) 0.06  15(13.6)

Récidive céphalée, n (%) 5(6.3) 0(0) 0.32 5 (4.55)

Récidive oculaire, n (%) 1(1.3) 0(0) 1 1(0.9)

Récidive artérite, n (%) 0 0 0/110

Tableau IV. Rechutes et récidives.

IQR : intervalle interquartile ; CCT : corticothérapie.
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Sur les 110 patients inclus dans |'étude, 69 patients ont pu interrompre la
corticothérapie. Le tableau V montre les caractéristiques des patients qui atteignent I'arrét de
la corticothérapie et de ceux qui ne I'obtiennent pas. Les anomalies de I'artére temporale au
diagnostic (60.8% vs. 41.4% ; p=0.048), la NOIAA (30.43% vs. 12.2% ; p=0.03) et la PPR (44.9%
vs. 21.9% ; p=0.02) étaient associées a I'arrét de la corticothérapie. Le genre féminin était
associé avec I’échec de I'arrét de la corticothérapie (59.4% vs. 78.0% ; p=0.046), ainsi que
I’asthénie au diagnostic (21.7% vs. 48.8, p=0.003). Il n’y avait pas de différence en termes de
distance CHU - domicile entre les 2 groupes. Le suivi en coordination avec le médecin traitant
se réalisait de fagon comparable entre les 2 groupes (31.9% vs. 26.8%, p=0.58).

Parmi les patients ayant pu arréter la corticothérapie les rechutes étaient associées a un arrét
plus tardif du traitement a M38 [28 ;67] contre M20 [17 ;24] (p<0.001). Les récidives étaient
également associées a un arrét tardif de la corticothérapie a M 26.5 [20 ; 31] contre M20 [17

: 29] (p=0.03).
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Arrét CCT Pas arrét CCT value
(n=69) (n=41) P
. - ] +

?_Ig_e au diagnostic (années), moyenne + 737473 76+ 7.6 011
Genre féminin, n (%) 41 (59.4) 32 (78) 0.046
Distance domicile-CHU (km), médiane 23 [6.5; 51] 24.4[6.5; 48.7] 0.73
[IQR]
Céphalée, n (%) 51 (73.9) 36 (87.8) 0.08
Anomalies artéres temporales, n (%) 42 (60.8) 17 (41.4) 0.048
Hyperesthésie du cuir chevelu, n (%) 26 (37.7) 12 (29.3) 0.37
Claudication de la machoire, n (%) 33 (47.83) 18 (43.9) 0.69
Amaigrissement, n (%) 25 (36.23) 12 (29.27) 0.46
Asthénie, n (%) 15 (21.74) 20 (48.78) 0.003
PPR, n (%) 31 (44.9) 9(21.95) 0.02
Atteinte gros trocs artériels, (vascularite
de I'aorte ou de ses branches) n (%) 9(13.04) 11(26.83) 0.07
Signes visuels, n (%) 37 (53.62) 16 (39.02) 0.14
AVC/ AIT, n (%) 1(1.5) 1(2.4) 1
NOIAA, n (%) 21 (30.43) 5(12.2) 0.03
OACR, n (%) 2(2.9) 4 (9.76) 0.19
VS>50 mm/h, n (%) 49 (83) 21 (84) 1
BAT +, n (%) 49 (75.3) 26 (63.4) 0.19
CRP (mg/L), médiane [IQR] 8281[:é§j 87.5[42.9; 124] 0.91
Fibrinogéne (g/L), médiane [IQR] 7.4 [5.45; 8.65] 7 [5.7; 8.9] 0.59
Administration de bolus, n (%) 38 (55.07) 15 (36.59) 0.06
Suivi ACG par le médecin traitant, n (%) 22 (31.9) 11 (26.8) 0.58

Tableau V. Caractéristiques des patients obtenant I’arrét de la corticothérapie.

AVC : accident vasculaire cérébral ; AIT : accident ischémique transitoire ; OACR : occlusion de I’artére centrale de la rétine ;
NOIAA : neuropathie optique ischémique antérieure aigue ; PPR : pseudo polyarthrite rhizomélique ; BAT : biopsie de I'artére
temporale ; VS : vitesse de sédimentation ; ET : écart-type ; IQR : intervalle interquartile.
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Une comparaison a été réalisée a chaque palier de décroissance (M3, M6, M12, M18-
24) entre les patients qui atteignaient la cible thérapeutique et ceux qui ne I'atteignaient pas.
Les résultats pertinents sont rapportés ci-dessous.

Trente-sept patients sur 88 (42%) atteignaient la cible au palier M18-24 (tableau III).
Les lombosciatalgies et les discopathies chroniques, les tendinopathies et I'arthrose étaient
associées a une difficulté significative de la baisse de la corticothérapie a M18-M24 (Figure 1).
Une tendance similaire a été retrouvée a M6 et M12 pour les tendinopathies.

Les rechutes étaient associées a I’échec d’atteinte du palier M18-24 avec une fréquence de
5.4% chez les patients qui atteignaient la cible vs. 52.9% chez ceux qui échouaient la
décroissance (p=0.046).

La comparaison entre les patients ayant arrété leur corticothérapie aprés M18 et ceux
ayant pu interrompre le traitement a ce terme ou plus t6t a montré I'absence de rechute dans
cette derniere population. Le taux de récidive n’était pas supérieur chez les patients qui
obtenaient I'arrét la corticothérapie a 18 mois ou avant par rapport aux autres (18.5% chez
les patients sevrés a M18 ou avant vs. 35.8% chez les patients ayant arrété la corticothérapie

plus tard ; p=0.20).
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Figure 1. Comorbidités pouvant entrainer un frein dans la décroissance de la corticothérapie
au palier M18-24.

BPCO : bronchopathie chronique obstrucitve ; ORL : ot-rhino-Iryngologie.

Le suivi de I’ACG en coordination avec le médecin traitant était associé a un échec de
I'atteinte de la cible de cortisone aux paliers de décroissance M3 (suivi conjoint avec le
médecin traitant pour 18.5% des patients qui atteignaient la cible M3 vs. 43.0% pour ceux qui
ne I'atteignaient pas ; p=0.007), M6 (suivi avec le médecin traitant pour 6.7% des patients qui
atteignaient la cible M6 vs. 39.2% de ceux qui ne I'atteignaient pas ; p=0.001), M12 (suivi avec
le médecin traitant pour 4.3% des patients qui atteignaient la cible M12 vs. 41.0% de ceux qui
ne l'atteignaient pas ; p=0.001) et M18-24 (suivi avec le médecin traitant pour 21.6% des
patients qui atteignaient la cible M18-24 vs. 45.1% de ceux qui ne |'atteignaient pas; p=0.02).

Parmi les 12 malades ayant recu une prophylaxie antituberculeuse par rifampicine-

isoniazide, seulement 1 a atteint la cible thérapeutique a M3.
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L'analyse multivariée ayant pour critére principal I'atteinte de la cible a M18-M24
(ajustée pour les variables : groupe 2, rechutes, arthrose, tendinopathie, lombosciatalgie,
claudication de la machoire, suivi conjoint avec le médecin traitant) a montré une association
entre les rechutes et I'échec d’atteinte de la cible de décroissance de M18-24 (OR=0.05, 1C95%
[0.01 ; 0.31], p=0.001). Dans le méme modele, la tendinopathie était associée au manque
d’atteinte de la cible de corticothérapie du palier de décroissance M18-24 (OR=0.06, 1C95%
[0.00 ; 0.77], p=0.031) (figure 2). Le suivi conjoint avec le médecin traitant était associé a

I’échec de décroissance au palier M18-24 mais de facon non significative dans ce modeéle.

OR IC 95% p-value
Groupe 2 461 [0.48;44.12] 0.185 b L
Rechute 0.05 [0.01;0.31] 0.001 [ ]
Arthrose 0.59 [0.17;2.09] 0.412 HilH—
Tendinopathie 0.06 [0.00;0.77] 0.031 [
Lombosciatalgie 0.39 [0.08;1.96] 0.254 Hl—
C. machoire 144  [0.44;4.70] 0.542 .
Suivi avec le MT 0.44 [0.13;1.45] 0.178 HIl——

Figure 2. Modéle multivarié pour I'atteinte de la cible d M18-M24.

Variables d’ajustement : appartenance au groupe 2, survenue de rechute, antécédent d’arthrose, de tendinopathie, de

lombosciatalgie, présence de claudication de la méchoire au diagnostic, suivi en coordination avec le médecin traitant.

OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; MT : médecin traitant.
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Dans le modeéle multivarié ayant pour critére principal I'atteinte de la cible a M12
(variables d’ajustement : groupe 2, rechutes, suivi conjoint avec le médecin traitant, BAT
positive), les rechutes étaient également associées a un échec d’atteinte du palier de M12
(OR=0.12, 1C95% [0.02 ; 0.61], p=0.011). Dans cette analyse multivariée le suivi conjoint avec
le médecin traitant était associé a I'échec de la décroissance a la cible M12 avec une

significativité statistique (OR=0.06, IC95% [0.01 ; 0.54], p=0.011) (figure 3).

OR IC 95% p-value
Groupe 2 3.14 [0.84;11.77] 0.090 : =
Rechute 0.12  [0.02;0.61] 0.011 [ J
Suivi avec le MT 0.06 [0.01;0.54] 0.011 H
BAT 0.38 [0.11;1.27] 0.117 -

Figure 3. Modéle multivarié pour I'atteinte de la cible d M12.

Variables d’ajustement : appartenance au groupe 2, survenue de rechute, suivi en coordination avec le médecin traitant,

positivité de la biopsie de I'artére temporale.

OR : Odds ratio ; MT : médecin traitant ; BAT : biopsie de I'artére temporale.
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L’atteinte des paliers de décroissance M12, M18-24 et de la totalité des paliers de
décroissance était associée avec I'arrét de la corticothérapie et I'atteinte d’une rémission de
I’ACG (Figure 4). La rémission était obtenue avec un taux de 100% chez les patients qui
respectaient le schéma de décroissance a tous les paliers vs. 49.9% de rémission parmi les
patients qui ne le respectaient pas (p=0.02). La rémission était obtenue par 84.5% des patients
qui atteignaient la cible M18-24 vs. 31.4% de rémission chez les patients qui ne respectaient
pas la décroissance a M18-24 (p<0.001). Au palier M12, la rémission était obtenue par 73.9%

des patients qui atteignaient la cible vs. 42.3% de ceux qui ne I'atteignaient pas (p=0.008).

120%
100% 100% 100%
100%
0
87% 84,50%
80% 73,90% 2,20%
2,80%
6,90%
0 9
60% 9,40%
2,30%
40% 1,40%
20%
0% —
Arret CCT p=0.03 Rémission Arret CCT Rémission Arret CCT p=0.06 Rémission p=0.02
p=0.008 p<0.001 p<0.001
M12 M18-24 Protocole

M Cible atteinte Cible non atteinte

Figure 4. Effet de I'atteinte des cibles de décroissance a M12, M18-24 et protocole entier sur
I'arrét de la corticothérapie et la rémission de I’ACG.

CCT : corticothérapie ; ACG : artérite a cellules géantes ; cible M12 : atteinte de la posologie de corticoide prévue au palier de
décroissance a 12 mois de I'introduction de la corticothérapie; cible M18-24 : atteinte de la posologie de corticoide prévue au
palier de décroissance entre 18 et 24 mois de l'introduction de la corticothérapie; protocole: atteinte de toutes les cibles de

décroissance.
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L'introduction d’un traitement immunosuppresseur de deuxiéme ligne était plus

fréquente dans le groupe 2, sans que la différence soit statistiquement significative (8/110

patients (10.1%) vs. 8/31 patients (25.8%) ; p=0.07).

méthotrexate et 1 du tocilizumab en deuxieme ligne.

Quinze patients ont recu du

Quatre patients traités par

méthotrexate en deuxieme ligne ont recu un traitement immunosuppresseur de troisieme

ligne, du tocilizumab pour 2 patients et un anti TNF-alpha pour 2 patients.

L'introduction d’un traitement immunosuppresseur de deuxieme ligne n’avait pas

d’effet sur la dose cumulée de corticoides a M12 et M24 (tableaux VI et VII).

immunos:La;::sT»::: CCT seul p-value Total
=86 =101
et6) (n=86) (n=101)
10800
D lée CCT & M12 10890 [9450;
nﬁ;;;ﬁgﬂi;% a M12 (me), 10035 [8775; 13590] f2690i 0.64  [9450;
13050]
Tableau VI. Dose cumulée de corticoides a douze mois.
CCT : corticothérapie ; IQR : intervalle interquartile.
immunos:;apllt'::::: cCT seul p-value Total
=77 =87
ret0) (n=77) (n=87)
12345 12225
D lée CCT a M24
nﬁ;;;ﬁgﬂi;; a (me), 11407 [9360; 15915] [10350; 0.93  [10350;
14460] 14760]

Tableau VII. Dose cumulée de corticoides a vingt-quatre mois.

CCT : corticothérapie ; IQR : intervalle interquartile.
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Les effets indésirables survenus dans la population étudiée sont illustrés dans la figure

5 et ainsi que la comparaison entre les 2 groupes.

Infections (p=0.23)

Ulcere gasto-duodénale (p=0.32)

Troubles du sommeil (p=0.16)

Déséquilibre de pathologie psychiatrique (p=0.12)
Troubles psychiatriques corticoinduits (p=0.30)
Déséquilibre tensionnel (p=0.25)

HTA corticoinduite (p=0.44)

Ostéoporose fracturaire (p=0.02)

Déséquilibre de diabéete préexistant (p=0.49)
Diabéte corticoinduit (p=0.30)

Prise de poids (p=0.58)

. 6,40% 17,70%
b (

0,
-t 5%

56,96%

41,94%

I 12,90% 26,58%

I 12,90% 21,52%

I—— 16,13% 26,58%
, ()

| 323"/10’13%
, 0

m 3,23% 21,52%
, ()

—t2] 83‘9,03%

V)
| 12,90%21’526

I —— 577 899 04’91%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Groupe 1 MEGroupe 2

Figure 5. Effets indésirables de la corticothérapie comparaison des groupes 1 et 2.

HTA : hypertension artérielle.

Une ostéoporose fracturaire était plus fréquente dans le groupe 1 (21.5% vs. 3.2% ;

p=0.02). L'administration de vitamine D était comparable entre les deux groupes. Un

traitement par biphosphonates était plus fréquemment dispensé dans le groupe 1 (78.4% vs.

45.1% ; p=0.001).

Les infections étaient associées a I'introduction d’un traitement immunosuppresseur

de deuxiéme ligne, 6 des 16 patients (37.5%) sous immunosuppresseur (méthotrexate ou

tocilizumab) vs. 10 des 94 patients (10.64%) sous corticoide seul (p=0.01).
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4. Discussion

Dans notre étude nous avons évalué les pratiques de décroissance de la
corticothérapie dans I'ACG des patients suivis dans un service de Médecine Interne d’un
centre hospitalo-universitaire. Depuis la publication des recommandations du GEFA en janvier
2016 puis du PNDS en 2017, nous observons une décroissance de la corticothérapie plus
rapide a 6 et 12 mois, avec la méme tendance a 3 mois. L’arrét de la corticothérapie entre 18
et 24 mois du diagnostic de I'ACG était obtenu pour le 42% des patients. L’arrét était plus
précoce pour les patients du groupe 2, a 18,5 mois contre 23 mois pour ceux du groupe 1
(p=0.03). Ce résultat montre une évolution des pratiques de décroissance de la
corticothérapie. Dans notre étude, I'arrét de la corticothérapie a tout délai était obtenu dans
62.7% des cas tout groupe confondu mais a 77,2 % dans le groupe 1 qui a un suivi moyen de
39,9 mois. Les résultats de notre travail ont montré une association entre I'atteinte des paliers
de décroissance, I'arrét de la corticothérapie et la rémission de I'ACG. En effet la rémission
était obtenue avec un taux de 100% chez les patients qui respectaient la décroissance a tous
les paliers contre 49.4% de ceux qui ne I'atteignaient pas.

En France, les protocoles publiés en 2016 par le GEFA™ et ensuite le PNDS'® pour I’ACG
prévoient une corticothérapie initiale a 0.7 mg/kg par jour pour les formes d’ACG non
compliquée, soit sans atteinte ischémique ophtalmologique et de 1 mg/kg par jour dans les
formes d’ACG compliquée. La décroissance prévue vise a obtenir une cible de corticoide entre
20 et 15 mg par jour a 3 mois, entre 10 et 7.5 mg par jour a 6 mois, a 5 mg par jour a 12 mois
et un sevrage en corticoides entre 18 et 24 mois.

Les recommandations de la société anglaise de rhumatologie de 2010%° préconisent un

traitement initial de 40 a 60 mg par jour dans 'ACG non compliquée, soit en I'absence
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d’atteinte ischémique visuelle ou de claudication de la machoire. La décroissance est débutée
apres la normalisation du syndrome inflammatoire, habituellement a 3-4 semaines du
diagnostic. La posologie de corticoide est diminuée de 10 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la
dose de 20 mg par jour (=M2), ensuite de 2,5 mg toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a la posologie
de 10 mg par jour (entre M4 et M6). A partir de cette posologie les indications sont de

poursuivre la décroissance de 1 mg tous les 1 a 2 mois en |'absence de rechute. L'arrét du

éme éme

traitement se réalise donc au plus tot au 13°" mois et au plus tard au 24™™ mois.

La méme décroissance est proposée dans les recommandations de la Société Suédoise de
Rhumatologie de 2018,

L'EULAR (European Ligue Against Rheumatism) en 2018 propose une cible de 20 a 15 mg par
jour a deux a trois mois et inférieure ou égale a 5 mg par jour a douze mois. **

L’ACR (American College de Rheumatology) a publié en 2019 le plan d’un projet de rédaction

de recommandations sur les vascularites, dont ’ACG*%.

D’aprés les recommandations des différents groupes d’étude nationaux, l'arrét de la

eme éme

corticothérapie peut étre envisagé a partir du 13" mois jusqu’au 24°"" mois.

Une revue de la littérature réalisée en 2016 par Watelet et al.*® portant sur les
pratiques thérapeutiques dans les Pays Européens (Italie, Espagne, France, Royaume Uni), aux
Etats-Unis et au Japon montre des habitudes de décroissance de la corticothérapie trés
hétérogenes avec un sevrage en corticoides qui se réalise entre 12 a 24 mois du diagnostic.
De nombreuses études montrent une durée médiane de traitement de I'ordre de 24 mois>**.
Dans I'étude de Proven et al.'’ I'arrét de la corticothérapie a été possible chez 72.5% des
patients pour une durée médiane de traitement de 21.6 mois.

L’étude multicentrique PREDICORT®® menée par le CHU de Caen entre 2010 et 2014 a

étudié un schéma plus rapide de décroissance de la corticothérapie avec une posologie initiale
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de 0,7 mg/kg au diagnostic, diminuée a 0,5 mg/kg a 1 mois, puis 0,3 mg/kg a 2 mois, puis 0,25
mg/kg a 3 mois puis 0,15 mg/kg a 5 mois et 5 mg a partir de 10 mois pour un arrét a 18 mois.
Malheureusement les résultats de cette étude ne sont pas connus a ce jour. Huit patients du
groupe 1 de notre étude ont participé a cette étude. Parmi ces 8 patients, 5 ont présenté des
récidives a I'arrét de la corticothérapie.

Les schémas de décroissance de la cortisone des bras controles des essais
thérapeutiques peuvent étre étudiés ; en effet ils sont souvent plus courts par rapport aux
pratiques cliniques.

.37 étudie le tocilizumab en association a la

L’essai clinique GIACTA de Stone et a
corticothérapie dans I’ACG. Quatre groupes étaient évalués ; les deux groupes d’étude
recevaient du tocilizumab en adjuvant a la corticothérapie et les deux groupes contréle
bénéficiaient d’'une corticothérapie seule. Pour les bras avec une corticothérapie seule la
décroissance se faisait sur 26 semaines (avec une posologie de 9 mg par jour a trois mois, 2

éme

mg par jour a six mois et arrétala 26~ semaine) et 52 semaines (avec une posologie de 12.5

mg par jour a trois mois, 8 mg par jour a six mois, 2 mg par jour a douze mois et arrétala 52°me
semaine). L'obtention d’une rémission soutenue (définie comme |'absence de recrudescence
entre la semaine 12 et 52 et I'adhérence a la décroissance de corticoide) était de 14% dans le
groupe contrdle de 26 semaines et de 18% pour celui de 52 semaines.

Un résultat analogue est retrouvé dans un essai randomisé en double aveugle
multicentrique qui évalue le méthotrexate en qualité d’adjuvant a la corticothérapie dans
’ACG®. Dans cet essai, le groupe d’étude recevait un traitement d’induction par corticoides a
1 mg/kg/jour + 0.15 mg/kg/semaine de méthotrexate et le groupe contrdle était traité par

placebo en plus de la corticothérapie débutée a 1 mg/kg/jour. La décroissance de la

corticothérapie était de 5 milligrammes tous les quatre jours selon un protocole a jours
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alternés pour atteindre la posologie de 60 mg un jour sur deux a trois mois et I'arrét de la
corticothérapie a six mois. L'échec du traitement, défini par la survenue de deux rechutes ou
d’une rechute ne régressant pas a I'augmentation de la corticothérapie, était de 34,5% a six
mois (contre 24.4%) et de 77.3% a douze mois (contre 57.5%) dans le groupe controle.

Mazlumzadeh et al."® dans un essai thérapeutique randomisé en double aveugle a
suggéré un bénéfice en termes d’épargne cortisonique orale lors de I'administration de bolus
de methlyprednisolone intraveineux dans les ACG non compliquées. L’essai a été conduit sur
27 patients avec une BAT positive. Les bolus étaient administrés a 14 patients a la posologie
de 15/mg/kg pendant trois jours. Les 27 patients recevaient une corticothérapie orale de 40
mg par jour avec un protocole de décroissance qui préconisait I'atteinte d’une cible de 15 mg
a trois mois, 6 mg a 6 mois et I'arrét de la corticothérapie a 9 mois. Dans cet essai les taux
d’atteinte d’une posologie de corticoide inférieure a 5 mg par jour étaient de 15,4% a neuf et
treize mois et de 33.3% a dix-neuf mois et demi pour le groupe placebo, contre 71.4% a neuf
mois, 78.6% a treize mois et 85.7% a dix-neuf mois et demi pour le groupe d’étude.

Les protocoles de décroissance de I’ACG sont nombreux, ils ne sont pas
homogénéisés entre les pays, de méme qu’un sein d’'un méme service. Dans les essais
cliniques, les auteurs acceptent volontiers des schémas plus courts afin d’augmenter la
sensibilité de I'étude. Cependant nous observons dans la littérature que des durées de
traitement de 6 mois se soldent par un échec dans plus de 70% des cas. Les résultats d’'une
étude de petit effectif indiquent qu’une décroissance sur 9 mois pourrait étre envisageable a
condition de débuter le traitement par des des bolus intraveineux. L'administration de
corticoides a jours alternés s’associe a un taux plus important de rechutes et d’échec de
traitement® et est déconseillée®. L’écart est important entre 12 et 24 mois de traitement.

Dans notre étude la décroissance sur 18,5 mois obtenue par les patients du groupe 2 semble
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un bon compromis mais nous manquons de recul nécessaire pour I'affirmer. La difficulté a
atteindre les cibles thérapeutiques pour certains patients souligne la nécessité d’adapter la
décroissance a chaque patient et a chaque situation clinique.

Notre étude est a notre connaissance la premiére a avoir pour objectif d’évaluer le
taux d’applicabilité de la décroissance de la corticothérapie selon des protocoles rédigés par
un groupe d’étude national.

La différence d’atteinte des paliers de décroissance entre nos deux groupes d’étude,
avant et aprés la publication du PNDS, montre I'intérét de I'existence de recommandations
nationales avec pour objectif d’homogénéiser les pratiques des médecins et de réduire la dose
cumulée de corticoide dans I’ACG.

Dans notre étude la dose cumulée de corticoides a 2 ans de traitement était moins
importante pour les patients du deuxieme groupe (12900 mg contre 9450 mg, p<0.001). Ces
valeurs sont purement indicatives. En effet, la méthodologie utilisée surestime la dose
cumulée a 24 mois et ne peut donc étre utilisée en comparaison avec d’autres études.

Dans la littérature, la dose cumulée de corticoides dans I’ACG est souvent évaluée a 1
an de traitement ou sur la dose totale a l'arrét de la corticothérapie. La dose cumulée
retrouvée dans les études de population rétrospectives et prospectives est souvent
supérieure a celle retrouvée dans les bras controles des essais cliniques.

Dans I'étude de Restuccia et al. de 2017°, la dose cumulée a un an de traitement était
de7+ 2.3gr.

Dans I'étude espagnole de Alba et al.** qui évalue la prévalence et les caractéristiques
des rechutes dans I’ACG, la dose cumulée a un an était de 6.2 + 1.7 gr dans le groupe des

patients présentant des rechutes contre 5.4 + 0.78 dans le groupe qui n’en présentait pas.
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Dans I'étude de Mazlumadeh et al.” la dose cumulée de corticoide & 78 semaines
(=19.5 M) était de 5636 [4050; 6690] mg dans le groupe traité par méthylprednisolone en
intraveineux contre 7860 [7373; 9005] mg dans le groupe traité par corticothérapie orale
(p=0.001).

Dans I'essai clinique de Stone et al sur le tocilizumab dans ’ACG*’, la dose totale
cumulée médiane de la corticothérapie a 52 semaines était de 3296 mg dans le groupe
placebo avec une corticothérapie de 26 semaines et de 3818 mg dans le groupe placebo avec
corticothérapie de 52 semaines.

Dans notre étude, les rechutes ont été identifiées comme un frein a l'arrét de la
corticothérapie. Trente-quatre patients (31%) ont présenté une rechute, les plus souvent sous
la forme de douleurs rhizoméliques. Les patients appartenant au groupe 2 ne présentaient
pas plus de rechutes par rapport a ceux du groupe 1 malgré un arrét plus précoce de la
corticothérapie. Les patients du groupe 1 présentaient un taux de récidives significativement
plus important a I'arrét de la corticothérapie. Ce résultat n’est pas interprétable, en effet le
suivi médian est de 39,9 mois pour les patients du groupe 1 et de seulement 18 mois pour
ceux du groupe 2.

Dans la littérature nous retrouvons des taux de rechutes trés variables dans I'ACG,
allant de 34 a 75% selon les différentes études (EULAR 2018%*' Proven?’, Restuccia®, AIba“,
Martinez-Lado®, Kermani®). Cela est expliqué par une définition trés variable de la rechute
et par les différents protocoles de décroissance du traitement. D’apres les recommandations
de 'EULAR 2018%!, les rechutes sont classées en majeures et mineures. Une rechute majeure
est définie par la présence soit de signes cliniques ischémiques (claudication de la machoire,
signes visuels, perte de I'acuité visuelle en lien avec I'ACG, nécrose du scalp et claudication

des membres) soit de preuve d’inflammation chronique de I'aorte ayant par conséquence des
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sténoses ou des anévrismes. Les autres recrudescences de maladie rentrent dans la catégorie
de rechute mineure. Dans notre étude nous avons appliqué les recommandations du GEFA en
éliminant les augmentations du syndrome inflammatoire isolé de la définition de rechute.
D’autres études ont appliqué la méme régle (Restuccia®**, Alba*', Martinez Lado™).
Restuccia et al. en 2016™ a réalisé une étude rétrospective monocentrique dont I’objectif était
d’identifier les facteurs cliniques et biologiques au diagnostic prédictifs d’une rechute. La
rechute était définie par la réapparition de signes ou symptomes d’ACG, résolutifs a
I’augmentation de la corticothérapie, accompagnés par une VS>40mm/h ou une CRP>0.5
mg/dL et apres élimination d’une autre cause. Les résultats de cette étude montrent un taux
de rechute a 36.5%, la PPR était I'atteinte la plus fréquente de rechute et cela lorsque la
posologie de corticoide était inférieure a 10 mg par jour, suivie par les atteintes
céphalalgiques. Ces résultats sont comparables au taux et au type de rechute retrouvé dans
notre étude, avec la limite dans notre travail de ne pas disposer de la posologie a laquelle la
rechute survenait.

De maniere comparable avec nos résultats, la durée de la corticothérapie était
significativement plus longue chez les patients présentant une ou plusieurs rechutes (58+44
contre 30+30 mois, p=0.0001). La dose cumulée de corticoide a un an et totale étaient
également plus importantes chez les patients rechuteurs (780812391 mg contre 6709+2436,
p=0.016 et 15454+8868 mg contre 10031+9210 mg, p=0.0001).

Le r6le de la survenue de rechutes sur I'augmentation de la durée de la corticothérapie
est retrouvé dans d’autres études (Alba*!, Martinez-Lado*?).

Dans I'étude américaine de Labraca et al. de 2016% le taux de rechutes était plus

important que dans notre étude avec 74.5% des 286 patients inclus. Dans cette étude,
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I’'augmentation isolée du syndrome inflammatoire (CRP>8mg/L ou VS>22mm/h chez les
hommes et >29mm/h chez les femmes) permettait de retenir la survenue d’une rechute.

L’étude de Alba et al.*' montrait un taux de recrudescences de 'ACG a 64% sans
différence entre rechutes et récidives ; la PPR représentait la forme de recrudescence plus
fréquente. La décroissance initiale de la corticothérapie se réalisait plus rapidement que dans
notre étude avec une cible a 5 mg par jour a 6 mois.

Les taux de rechute des bras contréles des essais cliniques qui évaluent I'introduction
d’un traitement immunosuppresseur en adjuvant a la corticothérapie sont plus importants
gue ceux retrouvés dans notre travail et dans les études rétrospectives ou prospectives citées
ci-dessus.

Dans I'essai clinique de Stone et al.*’ le taux de rechutes était de 68% dans le groupe
traité par corticoide seul selon une décroissance avec arrét a la 26°™ semaine et de 49% dans
le groupe traité par corticothérapie avec arrét a 52 semaines.

Dans I'essai clinique sur le méthotrexate de Hoffmann et al.?®, le taux de rechutes dans
le groupe contrdle pour qui la décroissance se faisait sur 6 mois était de 66% a six mois de
suivi et de 91% a un an.

Il semblerait donc qu’une décroissance trop rapide de la corticothérapie soit associée
avec un taux de rechutes plus important.

Dans une étude rétrospective monocentrique de 2017 Restuccia et al.” a essayé
d’identifier les facteurs associés a la rémission prolongée, définie comme I'absence de signe
d’ACG a douze mois d’arrét de la corticothérapie. Le taux de rémission était de 56%. Les
patients qui obtenaient la rémission atteignaient une posologie de 10 mg par jour a la 26°me
semaine (=6,5 M) et une posologie inférieure 3 5 mg par jour a la 39°™ semaine (=9,75 M).

eme

Ceux qui n’obtenaient pas de rémission atteignaient la posologie de 10 mg par jour a la 28
46



semaine (=7 M) et inférieure a 5 mg par jour a la 55°M semaine (=13,75 M). La différence de
délai pour atteindre les paliers de 10 et 5 mg dans cette étude semble montrer une association
entre la décroissance de la corticothérapie et I'atteinte de la rémission de I’ACG. Les auteurs
évoquent clairement I'existence de deux phénotypes d’ACG : un premier qui fait moins de
recrudescences (sans distinction entre rechutes et récidives), chez qui la corticothérapie peut
étre diminuée plus rapidement et sera plus courte avec une dose cumulée de corticoides
inférieure ; et un deuxieme groupe plus exposé aux recrudescences, nécessitant une
corticothérapie prolongée avec une dose cumulée plus importante.

L'analyse du taux de rechutes survenues dans notre population qui arréte la
corticothérapie avant le dix-huitieme mois semble valider cette hypothése. Les rechutes ne
survenaient chez aucun des patients ayant arrété la cortisone avant M 18 (0% chez les patients
qui arrétent la corticothérapie avant M18, vs. 28.3% chez les patients qui arrétent la
corticothérapie apres ce délai, p=0.02), sans augmentation du taux de récidive a I'arrét du
traitement (18.5% vs. 35.8%, p=0.20).

Dans notre étude certaines caractéristiques cliniques présentes au diagnostic étaient
associées a l'arrét de la corticothérapie : la PPR, les anomalies cliniques de I'artére temporale
et la NOIAA. L'asthénie et le genre féminin étaient associés avec I'échec de l'arrét du
traitement. Les tendinopathies étaient associées au manque d’arrét de la corticothérapie
entre 18 et 24 mois. Ces résultats ne sont pas confirmés par d’autres travaux retrouvés dans
la littérature.

D’autres études ont essayé d’identifier les caractéristiques démographiques, cliniques
et biologiques pouvant étre associées avec I'arrét de la corticothérapie dans I’ACG ou alors
pouvant étre reconnus comme des facteurs prédictifs de corticothérapie prolongée, avec un

profil d’ACG de phénotype rechutant. Les résultats sont hétérogénes.
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’étude de Proven et al.'’

n’a pas retrouvé d’association entre la durée de la
corticothérapie et les caractéristiques cliniques et biologiques suivantes : perte d’acuité
visuelle, claudication de la machoire et augmentation de la VS au diagnostic.

L’étude rétrospective de Hernandez Rodriguez et al.*® a exploré le role de la réponse
inflammatoire initiale sur la décroissance de la corticothérapie. Dans cette étude, les patients
présentant une réponse inflammatoire initiale importante (définie par la présence de 3 ou 4
facteurs parmi : fievre, perte de poids, VS>85 mm/h, Hb<110gm /L) comparés a un groupe de
patients présentant une réponse inflammatoire faible (seulement deux facteurs) nécessitaient
d’un temps médian plus long pour atteindre une posologie de corticothérapie inférieure a 10
mg/jour : 62 semaines (95% IC, [42 ; 82]) contre 40 semaines (IC 95%, [37 ; 43]) (p=0.0062).
Les patients présentaient également un taux significativement plus élevé de recrudescences
et recevaient des doses cumulées de corticoides plus importantes (8.974 + 3.939 versus 6.893
+3.075, p=0.01).

Dans notre étude, le syndrome inflammatoire initial n’a pas montré de réle sur la
décroissance de la corticothérapie.

L’étude de Alba et al.** a identifié les facteurs de risque suivants : la PPR au diagnostic
(40% vs. 14%, p=0.042), la présence du signe du peigne (59% vs. 24%, p=0.001) et
I’augmentation de I’haptoglobine (3.8 £ 1.6 vs. 3 £ 1.3, p=0.049) comme prédictifs de survenue
d’une rechute.

Dans I’étude de Martinez Lado et al.*? il n’a pas été retrouvé de caractéristique clinique
ni biologique associée aux rechutes, sauf dans un sous-groupe de patients avec un suivi d’au
moins 3 ans ou le taux de recrudescences est de 41%. Les recrudescences étaient associées a
I’'anémie au diagnostic (OR=2.17, IC 95%, [1.02 ; 4.62], p=0.04) dans ce sous-groupe de

patients.
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L’étude de Restuccia et al. de 2016* a identifié plusieurs caractéristiques cliniques et
biologiques initiales qui étaient associées aux rechutes dans I'ACG : la fievre supérieure a
38.5°C (26.3% vs. 12%, p=0.022), la présence de signes systémiques (78.9% vs. 61%, p=0.022)
et une hémoglobine basse (10.9 + 1.5 vs. 11.4 + 1.3, p=0.048). L’analyse univariée a identifié
les facteurs de risque suivants : la fievre supérieure a 38.5°C (OR=2.02, IC 95%, [1.12 ; 3.65],
p=0.019), la présence de cellules géantes dans la biopsie (OR=2.58, IC 95%, [1.10 ; 6.04],
p=0.029), la thrombose intraluminale aigue (OR=2.54, IC 95%, [1.28 ; 5.06], p=0.008) et la
sévérité de l'infiltrat inflammatoire a I’histologie (OR=3.47, IC95%, [1.25 ; 9.65], p=0.017). En
analyse multivariée seulement la fiévre (OR=2.14, 1C95%, [1.06 ; 4.32], p=0.03) et la sévérité
de l'infiltrat inflammatoire (OR=5.41, 1C95%, [1.64 ; 17.87], p=0.006) étaient retenues.

Dans I'étude de Restuccia et al. de 2017°, I'analyse des signes cliniques et biologiques
au moment du diagnostic ainsi que des comorbidités associées a permis d’identifier des
facteurs associés au manque d’atteinte de la rémission soutenue. Ces derniers sont la PPR au
diagnostic (en analyse univariée : OR 0.61, 1C95%, [0.38 ; 0.98], p=0.041 et en analyse
multivariée : OR=0.46, 1C95%, [0.26 ; 0.82], p=0.008) et les recrudescences (en univariée :
OR=0.54, 1C95%, [0.33 ; 0.91], p=0.02). Les caractéristiques associées a une rémission
soutenue étaient la fievre supérieure a 38°C (en univariée : OR=1.79, 1C95%, [1.02 ; 3.16],
p=0.041) et un taux élevé d’hémoglobine (en univariée : OR=1.19, 1C95%, [1.02 ; 1.4],
p=0.026).

Dans I'étude rétrospective de Boysson et al. de 2017 les auteurs ne retrouvent pas
de différence sur la possibilité d’arrét de la corticothérapie chez les patients qui présentent
une aortite par rapport aux patients sans atteinte des gros troncs artériels. L’arrét était obtenu
chez 42 des 80 patients (52.5%) pour une durée de traitement de 35 [13; 59] mois chez les

patients avec une artérite et de 32 [10; 86] mois chez les patients sans artérite (p=0.77).
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Les résultats globaux de ces études apparaissent contrastés et ne permettent pas de
tirer des conclusions quant aux facteurs protecteurs ou les freins a I'arrét de la corticothérapie
dans I'ACG.

Les effets secondaires de la corticothérapie se sont présentés de facon comparable
entre les deux groupes en dehors de |'ostéoporose fracturaire qui était plus fréquente dans le
premier groupe. Les patients du groupe 1 bénéficiaient plus souvent d’un traitement par
biphosphonates, cependant nous n’avions pas fait de différence entre le traitement
administré en prophylaxie primaire de l'ostéoporose et celui débuté aprés |'épisode
fracturaire.

Dans la population étudiée par Proven et al.'’, les effets secondaires les plus
fréquentes étaient les fractures (38%), les infections (31%), I’hypertension artérielle (22%), le
diabete (9%) et les saignements gastro-intestinaux hauts (4%). Les auteurs de I'étude ne
précisent pas I'administration d’un traitement préventif de I'ostéoporose par vitamine D
et/ou biphosphonates.

1% évaluait I'efficacité et la toxicité de 3

L'étude rétrospective de Nesher et a
protocoles de corticothérapie dans I’ACG en fonction de la posologie initiale de corticoide. Le
premier groupe comprenait les patients traités initialement a une posologie entre 30 et 40 mg
par jour, le deuxieme groupe avait une posologie initiale entre 40 et 60 mg par jour et le
troisiéme groupe était traité avec plus de 60 mg de corticoide par jour. Les effets secondaires
de toute sorte se présentaient dans les trois groupes avec une fréquence respectivement de
36%, 78% et 88%, pour des posologies moyennes de corticoide a 12 mois de traitement
respectivement de 7+ 6 mg par jour dans le premier groupe, 10 + 8 mg par jour dans le

deuxieme groupe et 14 + 12 mg par jour dans le troisieme groupe. Dans cette étude, la

différence en termes de posologie de la corticothérapie semblait étre suffisamment
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importante pour déterminer une augmentation des effets secondaires dans les groupes
traités par des doses plus élevées.

Les résultats de notre étude, en accord avec ceux d’autres travaux, laissent entendre
gue la corticothérapie pourrait étre arrétée a 18 mois sans majoration des rechutes et des
récidives grace a une atteinte précoce des paliers proposés par le GEFA et le PNDS. Cependant,
un sous-groupe de patients semble présenter un sur-risque de rechute et de récidive, avec la
nécessité d’'une corticothérapie plus importante et prolongée voire l'introduction d’'un
traitement immunosuppresseur a la prise en charge initiale. On peut également repérer dans
les études un sous-groupe de patients pour lesquels une corticothérapie trés courte de 6 a 9
mois serait suffisante. La problématique est d’identifier ces sous-groupes dés le diagnostic de
I’ACG.

Dans notre étude seulement 14 % (16/110) des patients ont eu I'instauration d’un
traitement immunosuppresseur. Cela n’a pas eu d'impact sur les doses cumulées de
corticoides. Les patients traités par immunosuppresseurs présentaient davantage d’épisodes
infectieux. Notre étude n’avait pas pour but et ne peut permettre de trouver la place des
immunosuppresseurs dans I’ACG.

La limite principale de notre étude est représentée par une médiane de suivi de 18
mois pour les patients du groupe 2, alors que ceux du groupe 1 avaient un suivi médian de
39.9 mois. En effet les patients du groupe 2 débutaient leur prise en charge a partir du
01/02/2016. Au moment du recueil des données, seulement 7 patients avaient un suivi plein
de 24 mois et pour 11 patients la décroissance prévue au palier M18-24 était disponible sur la
derniere ordonnance. Par conséquence, la comparaison des 2 populations était difficile voir
impossible pour certains objectifs. L’arrét de la corticothérapie entre le dix-huitieme et le

vingt-quatrieme mois était partiellement évaluable (pour 11 patients sur 31 au départ) et le
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taux de récidives pars l'arrét du traitement impossible. En raison de |'association entre
I'atteinte des cibles de décroissance et I’arrét de la corticothérapie, nous nous attendons a un
taux d’arrét plus important dans le groupe 2 a la fin du 24°™ mois de suivi. Une nouvelle
évaluation du suivi des patients et un suivi prospectif s’avérent nécessaires pour valider cette
hypothése.

Deuxiémement, notre étude est une étude rétrospective dont la faiblesse est
représentée par les nombreuses données manquantes.

En troisieme lieu, notre population d’étude est issue d’un service spécialisé d’un centre
hospitalo-universitaire, il est donc possible que notre échantillon ne soit pas représentatif des
patients atteints d’'une ACG dans la population générale. Un biais de sélection pour les
patients les plus graves est possible.

De plus, nous n’avons pas fait de différence entre certains phénotypes cliniques d’ACG.
Parmi ces phénotypes, les atteintes ischémiques ophtalmologiques et cérébrales nécessitent
une dose plus importante de corticoides a la prise en charge. Les essais cliniques excluent
habituellement ces populations car les doses de corticoide sont plus faibles par rapport aux
pratiques cliniques et le risque d’évolution péjorative de I’ACG est trop important.

Enfin, le design de notre étude n’est pas adapté a I’évaluation d’un suivi conjoint
médecin traitant-interniste. En effet nos informations étaient trés parcellaires et la plupart du
temps nous connaissions seulement I'interaction patient-médecin traitant lorsqu’il y avait une

absence de suivi du schéma de décroissance du corticoide. Nous ne pouvons donc pas retenir

et interpréter le retard a la décroissance de la corticothérapie a 12 mois.
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5. Conclusion

Dans notre étude rétrospective monocentrique réalisée dans un centre hospitalo-
universitaire du premier janvier 2006 au 28 février 2019 nous avons évalué les modalités de
la décroissance de la corticothérapie dans I’artérite a cellules géantes.

Fin janvier 2016 le Groupe Francais d’étude des Vascularites des Gros Vaisseaux (GEFA)
a proposé un schéma de décroissance de la corticothérapie avec des posologies cible de 20-
15 mg a trois mois, 10-7.5 mg a six mois, 5 mg a douze mois, afin d’envisager un sevrage entre
dix-huit et vingt-quatre mois. Le Protocole National de Diagnostic et de Soins publié en 2017
a été édité selon ces protocoles.

Lapplication des recommandations du GEFA a permis une diminution plus précoce de
la corticothérapie avec une médiane d’arrét a 18,5 mois contre 23 mois et une épargne
cortisonique avec une dose cumulée de corticoides a 24 mois inférieure a celle des patients
traités avant la publication de ce schéma de décroissance. Le respect des paliers de
décroissance était associé a l'arrét de la corticothérapie et a la rémission de la maladie.

Cependant, I'atteinte de cibles de corticothérapie aux différents paliers de décroissance
était seulement partielle : 64% a trois mois, 54% a six mois, 40% a douze mois et 45% entre
dix-huit et vingt-quatre mois.

Comme nous l'attendions, les rechutes ont été identifiées comme un frein a l'arrét de

la corticothérapie.

Pierre CLAVELOU
Doysn-Dirgcteur
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Etude des pratiques de la décroissance de la corticothérapie dans I’artérite a cellules géantes

sur un centre hospitalo-universitaire et identification des freins a I’application des
recommandations du GEFA et du PNDS.

Résumé :

BUTS DE L’ETUDE : Explorer I’applicabilité de la décroissance de la corticothérapie selon les
recommandations du GEFA et du PNDS et évaluer I’impact de I’application des recommandations sur
la dose cumulée de corticoides, les freins a la décroissance de la corticothérapie et la survenue d’effets
secondaires.

MATERIELS ET METHODES : Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique. Nous avons
inclus les patients suivis pour une ACG dans le service de médecine interne du CHU Gabriel Montpied.
Les patients ont été sélectionnés selon les criteéres de I’ACR ou les critéres €élaborés par le GEFA. Les
patients ont ét¢ distribués en deux groupes, le premier avant et le deuxiéme apres la publication des
recommandations du GEFA en janvier 2016.

RESULTATS : 110 patients ont été inclus. 79 patients ont été classés dans le groupe 1 et 31 dans le
groupe 2. Les cibles de 7.5-10 mg/j a M6 et 5 mg/j a M 12 de corticoides étaient significativement plus
atteintes dans le groupe 2. La méme tendance était observée a M3. L’interruption de la corticothérapie
entre M 18 et M24 était obtenue pour 42% des malades, dont 41.6% dans le groupe 1. La corticothérapie
¢tait arrétée plus tot dans le groupe 2 avec une médiane a 18,5 mois contre 23 mois dans le groupe 1.
Parmi les patients ayant pu arréter la corticothérapie (n=69), les rechutes étaient associées a un arrét
plus tardif de la corticothérapie a M38 [28 ; 67] contre M20 [17; 24] (p<0.001). Les patients ayant pu
arréter leur corticothérapie a 18 mois n’ont pas présenté de rechute. Le taux de récidive n’était pas
augmenté chez ces patients comparés a ceux qui obtenaient un arrét plus tardif (18.5% vs. 35.8%,
p=0.20). Une ostéoporose fracturaire était plus fréquente dans le groupe 1 (21.5% vs. 3.2%, p=0.02).
CONCLUSION : Suite a la publication des recommandations du GEFA la décroissance de la
corticothérapie a été plus rapide avec une durée médiane de 18,5 mois a 2 ans de suivi. Les rechutes et

les récidives représentent des freins a la décroissance de la corticothérapie.
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