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RESUME

Objectifs. Identifier les différences cliniques et biologiques des patients présentant des signes
histologiques d’artérite a cellules géantes (ACG) a la biopsie de I'artere temporale (BAT) et ceux pour
qui la BAT n’était pas contributive au diagnostic. Secondairement, d’identifier les principaux
diagnostics différentiels et les caractéristiques a la tomographie par émission de positrons 18F-fluoro-
D-glucose (TEP-18FDG) des patients suspects d’ACG avec une BAT « négative ».

Matériel et méthodes. Cette étude observationnelle et monocentrique a porté sur les sujets de plus
de 50 ans ayant eu une BAT référencée dans les dossiers électroniques du service d’Anatomo-
pathologie sur la période de janvier 2014 a aolt 2020. Les données démographiques, clinico-
biologiques et morphologiques — de méme que les thérapeutiques — ont été recueillies chez les sujets
suspects d’ACG.

Résultats. Sur les 128 BAT pratiquées sur la période d’étude, on identifiait 65 BAT négatives et 39 BAT
positives. Le sexe féminin (OR= 3,0 ; IC95% 1,278-6,694 ; p= 0,015), les céphalées (OR= 4,414 ; IC95%
1,726-10,6 ; p= 0,002) et I'induration douloureuse de I'artére temporale (OR= 13,88 ; 1C95% 3,65-
43,67 ; p<0,001) étaient significativement plus présents chez les sujets avec une BAT positive. Un
diagnostic d’ACG a BAT négative était fait chez 24/65 alors 12/65 cas restaient inclassables. Le
diagnostic différentiel le plus fréquent était celui de vascularite (n =7). Une TEP-18FDG était réalisée
chez 45/63 (71%) des patients a BAT négative mais I'hyperfixation vasculaire était moins fréquente
que chez les sujets a BAT positive avec une prédilection pour I'aorte descendante et le territoire aorto-
iliaque.

Conclusion. Le diagnostic histologique de I'ACG était plus fréquemment posé chez les sujets
présentant des céphalées et/ou une induration douloureuse de I'artére temporale. Le groupe des
vascularites systémiques des petits et moyens vaisseaux constitue le principal diagnostic différentiel
aux formes d’ACG a BAT négative. Ces dernieres s’accompagnent plus volontiers d’une aortite et

d’atteinte des branches iliaques documentées par la TEP-18FDG.
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TITRE (en anglais)

Clinical, biological and imaging features of patients with suspected giant cell

arteritis and "negative" temporal artery biopsy.

ABSTRACT (en anglais)

Objectives. To identify differencesin clinical and biological features between patients with and
without histological features of giant cell arteritis (GCA)on temporal artery biopsy
(TAB). Secondary objectives were (i) to identify the most common differential diagnoses in patients
with “negative” TAB and (ii) to describe the 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose (FDG) positron
emission tomography (PET) [FDG-PET] features that were found in patients with “negative” TAB.
Material and methods. This observational single-centre study focussed on patients aged 50 years and
over and for whom TAB were performed over a period spanning from January 1st 2014 to August
1st 2020. Subjects suspected of GCA were identified through their electronic pathology records of TAB.
Their clinical and biological features as well as imaging findings were extracted from the centre’s
electronic medical files along with treatment strategies.

Results. Of the 128 TAB that were performed over the study period, 65 negative TAB and 39 positive
TAB were identified. Female sex (OR= 3.0; C195% 1.278-6.694; p= 0.015), recent onset headaches (OR=
4.414; CI95% 1.726-10.6; p= 0.002) and painful induration of the temporal artery (OR= 13.88; CI95%
3.65-43.67; p< 0.001) were significantly associated with a positive TAB. GCA was diagnosed in 24/65
cases of negative TAB whereas 12/65 remained unclassified. The most frequent differential diagnosis
was systemic vasculitis (n=7). FDG-PET was performed for 45/63 (71%) patients with negative TAB but
vascular hypermetabolism was less frequent than in those with positive TAB, with a predilection the
descending aorta and aorto-iliac arteries.

Conclusion. The histological diagnosis of GCA were more frequently made in female patients with
recent onset headaches and painful induration of the temporal artery. The main differential diagnosis
was small- and medium-vessel vasculitides for TAB-negative GCA. The latter presented more

commonly with aortitis and arteritis of its iliac branches on FDG-PET findings.
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ABREVIATIONS

ACG = Artérite a cellules géantes

ACR = American College of Rheumatology

ALAT = Alanine aminotransférase

ANCA = Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
ASAT = Aspartate aminotransférase

BAT = Biopsie d’artére temporale

CHU = Centre Hospitalier Universitaire

CPK = Créatine phosphokinase

CRP = Protéine C réactive

DS = Déviations standards

EDAT = Echographie doppler artere temporale

ETT = Echographie transthoracique

EULAR = European League Against Rheumatism

GGT = Gamma-glutamyl-transpeptidase

IC = Intervalle de confiance

IQR = Ecart interquartile

LDH = Lactate déshydrogénase

MPO = myélopéroxydase

NOIAA = Neuropathie optique ischémique antérieure aigué
OR = Odds ratio

PAL = Phosphatases alcalines

PPR = Polyarthrite rhizomélique

PR3 = Protéinase 3

TDM-TAP = Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne

TEP-18FDG = Tomographie par émission de positrons 18F-fluoro-D-glucose
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MANUSCRIT

INTRODUCTION

L'artérite a cellules géantes (ACG), également appelée artérite temporale ou maladie de Horton, est la
plus fréquente des vascularites systémiques des sujets de plus de 50 ans [1]. C'est une vascularite des
gros vaisseaux avec une atteinte préférentielle de I'aorte et de ses branches [2]. Les patients
présentent habituellement des symptomes polymorphes qui reflétent le caractére ischémique et/ou
inflammatoire de la maladie : céphalées d’apparition récente, hyperesthésie du cuir chevelu ou
claudication de la mandibule [1,3]. Parmi les manifestations céphaliques de I’ACG, des symptomes
ophtalmologiques tels que I'amaurose fugace peuvent présager d’une cécité totale souvent résultant
d’une neuropathie optique ischémique antérieure. Des formes de chevauchement associent I’ACG a la
polyarthrite rhizomélique (PPR). Ces patients peuvent montrer des signes généraux (i.e. asthénie,
fievre, perte de poids) témoins de I'inflammation systémique [4]. La résolution de la symptomatologie
et des manifestations clinico-biologiques sous corticothérapie est aussi caractéristique de I’ACG.

Le diagnostic repose sur la présomption clinique mais des critéres histologiques permettent de I’assoir
par le biais de la biopsie d’artére temporale (BAT) [1,3,5]. Cette derniére n’a, cependant, qu’une
sensibilité diagnostique de 77% [6]. En d’autres termes, la négativité de la BAT n’exclue pas le
diagnostic d’ACG et impose I'élimination de diagnostics différentiels [7].

Parmi les multiples raisons pouvant expliquer une BAT « négative », on retient le caractére
segmentaire et focal de I'atteinte artéritique mais aussi I'action des glucocorticoides sur la régression
des lésions histologiques. Par ailleurs, il existe des formes « extra-céphaliques » d’ACG ou I'atteinte
temporale peut étre frustre ou inexistante [8-10]. C’'est ainsi qu’en pratique courante |'approche
diagnostique repose aussi sur des techniques d’imagerie, au premier rang desquelles, on trouve
I’échographie-Doppler des artéres temporales (EDAT) et la tomographie par émission de positrons
(TEP) marqués au 2-deoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose (FDG) [TEP-FDG] [11,12]. En effet, la TEP-
FDG a démontré une sensibilité de 80% et une valeur prédictive positive de 85% pour le diagnostic

d’ACG [13,14].
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Certains auteurs ont plaidé contre I'intérét diagnostique de la BAT a I'ére de I'imagerie fonctionnelle
notamment lorsque le contexte clinique est évocateur d’ACG [15]. D’autres sous-entendent que les
BAT « négatives » sont le reflet d’'une maladie moins sévere au diagnostic mais cette notion semble
contredite par les données plus récentes [7,16—18].

Notre étude propose de caractériser les patients chez qui une ACG était suspectée et pour lesquels la

BAT n’était pas diagnostique (« BAT négative »).

Objectifs de cette étude

L’objectif principal de I'étude était d’identifier les différences cliniques et biologiques entre les patients
présentant des signes histologiques d’ACG a la BAT et ceux pour qui la BAT n’était pas contributive au
diagnostic.

Les objectifs secondaires étaient (i) d’identifier les principaux diagnostics différentiels d’ACG chez les
patients avec des BAT « négatives » et (ii) de décrire les caractéristiques morphologiques de ces

mémes patients.

MATERIELS ET METHODES

Population d’étude

Cette étude s’est intéressée aux patients suspects d’ACG ayant bénéficié d’'une BAT sur la période du
1°" janvier 2014 au 1*" ao(t 2020 au Centre Universitaire Hospitalier (CHU) de Nice, France (figure 1).
Les patients ont été identifiés grace a une banque de données électronique d’échantillons référencant
les BAT analysées dans le Service d’Anatomo-pathologie (Pr. BUREL-VANDENBOS, Dr. PATOURAUX).
Les critéres d’exclusion étaient un age inférieur a 50 ans, des données clinico-biologiques incomplétes
ne permettant pas de vérifier les critéres de classification pour I’ACG et/ou PPR, 'absence de syndrome
inflammatoire biologique en dehors de toute thérapie immunosuppressive au moment de la BAT. Par

ailleurs, on a décidé d’exclure les sujets dont la biopsie ne trouvait pas d’élément artériel.
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La BAT était pratiquée sous anesthésie locale et le site de biopsie n’a été qu’unilatéral. Il n’y a pas eu

de nouvelles analyses anatomopathologiques pratiquées sur les spécimens ni de relecture.

Recueil de données et définitions

Les données démographiques, cliniques et biologiques ont été recueillies a partir de dossiers médicaux
électroniques du CHU. Les patients étaient répartis en deux catégories : BAT « positive » ou
« négative ».

Une BAT était dite « positive » lorsqu’elle permettait le diagnostic d’ACG sur des criteres histologiques
classiques dans le cadre de procédures standards de laboratoire[19]. A contrario, une BAT « négative »
était définie par I'absence de preuve histologique d’ACG.

Le « diagnostic définitif » était celui retenu par le praticien en charge du patient tel gu’il a été formulé
dans les notes cliniques et que nous avons choisi de classer en fonction des catégories suivantes : ACG
a BAT négative, PPR ou syndrome inflammatoire inclassable. Cette derniére regroupait I'ensemble des
cas pour lesquels un diagnostic différentiel n’était pas établi par le clinicien malgré la vérification
incompléte des critéres de classification.

Les critéres de classifications pour I’ACG et pour la PPR étaient respectivement ceux de I’American
College of Rheumatology (ACR) et ceux de 2012 de I’ACR / European League Against Rheumatism
(EULAR) (annexe, tableaux S1a et S1b).

Le « temps jusqu’a la BAT » était défini comme l'intervalle entre la suspicion diagnostique d’ACG et la
réalisation de la BAT. La prise de corticoides concomitante au geste a été recueillie et nous avons
cherché a recueillir I’évolution de la protéine C réactive (CRP) sur une période de 18 mois depuis la

BAT. La réalisation d’'une TEP-FDG et ses résultats ont également été relevés.

Analyses statistiques

Les données qualitatives sont présentées en valeurs absolues, pourcentages avec leurs intervalles de

confiance a 95% (1C95%). Les odds ratio (OR) étaient calculés dans le cadre du test de Chi2 —ou d’un
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test exact de Fisher pour des distributions non-normales — et exprimés avec leurs 1C95% pour la
comparaison de données qualitatives. Les résultats quantitatifs sont exprimés sous forme de valeurs
médianes avec leurs extrémes, leurs moyennes, et leurs déviations standards (DS) en fonction de leur
distribution. Lorsque les conditions étaient réunies, un test t de Student ou un test de Manny-Whitney
étaient utilisés pour la comparaison de données numériques. Les données manquantes étaient
spécifiées. Les tests étaient bilatéraux et considérés comme statistiquement significatifs pour des

valeur-p inférieures a 0,05. Les analyses statistiques étaient réalisées avec Prism 6.2 de GraphPad®.

Ethique

Les données ont été collectées et stockées de maniere anonyme dans un fichier électronique conservé
sur le réseau hospitalier a acces restreint. L’étude est enregistrée sous le numéro d’identification #363
dans le registre d’activités de traitement du CHU, selon les recommandations de la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés. Le caractéere monocentrique et rétrospectif de cette étude
ne justifiait pas de l'approbation d’un comité de protection des personnes ou d'un comité

institutionnel.

RESULTATS

Caracteéristiques clinico-biologiques des patients avec des BAT « négatives »

Sur la période d’étude de 79 mois, sur les 128 BAT qui ont été pratiquées, on identifiait 65 BAT
négatives équivalent a 8 cas pour 100.000 patients et par an (figure 1). Les caractéristiques
démographiques ainsi que les manifestations cliniques, anatomopathologiques et biologiques des
patients sont résumées dans le tableau 1.

Parmi les patients avec une BAT négative, 11 patients avaient des antécédents de pathologie maligne
dont 5 cas d’hémopathie : lymphome (n=2), leucémie lymphoide chronique (n=1), leucémie myéloide
chronique (n=1) et myélome (n=1). Les cancers solides étaient représentés par des tumeurs coliques

(n=2), prostatique (n=1), aux cordes vocales (n=1), rénale (n=1), vésicale (n=1) et cutanée (n=1). 24/65
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patients avaient des facteurs de risque cardio-vasculaires dont I’hypertension artérielle (n=23) et un
tabagisme actif (n=11). Cing patients avaient recu au préalable un traitement immunosuppresseur.

Sur le plan clinique, on notait un amaigrissement chez 20/60 (33%) patients et une anorexie chez 15/60
(25%) patients alors que 11/60 (18%) patients se plaignaient de sueurs nocturnes. Une fiévre
(i.e. température de plus de 38.5°C) était retrouvée chez 4/42 (9.5%) patients. La présentation clinique
prédominante était « céphalique » chez 26/62 (41%) patients alors que le tableau d’aorto-artérite
n’était documenté que dans 12/60 (20%) patients. En outre, des signes ophtalmologiques étaient
présents chez 15/65 (27%) patients avec au premier plan la cécité (n=8), une diplopie (n=4) et une
neuropathie optique ischémique antérieure aigué (NOIAA) chez 3 patients. Des signes neurologiques
n’étaient présents que sous forme de 3 cas d’accidents vasculaires cérébraux et 6 cas de neuropathies
périphériques. Une hépatomégalie était présente chez 8/57 (14%) patients et une splénomégalie dans
2/56 (3%) patients. Une PPR était évoquée chez 22/62 (35%) patients et 15/58 (35%) présentaient un

syndrome inflammatoire biologique évoluant depuis plus de 3 mois.

Différences entre sujets présentant des BAT « négatives » et ceux avec une BAT « positive »

Les sujets de sexe féminin étaient significativement plus représentés dans le groupe des patients avec
une BAT positive (n=39) avec un OR de 3,0 (IC95% 1,278-6,694 ; p=0,015) par rapport a ceux avec une
BAT négative (tableau 1). Parmi les manifestations significativement plus prévalentes chez les sujets
avec une BAT positive, on cite les céphalées (OR de 4,414 ; 1C95% 1,726-10,6) et une induration
douloureuse de I'artere temporale (OR de 13,88 ; 3,65-43,67).

La dose cumulée en équivalent prednisone de la corticothérapie ne différait pas entre les groupes BAT
négatives et positives avec respectivement des valeurs moyennes de 59,1 mg (IC95%, 3,18-115) et 83,6
mg (IC95%, 26,2-141). 10/21 (47.6%) patients ayant une corticothérapie au moment de la BAT étaient

classés comme une ACG sans preuve histologique.
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La variation de la CRP au cours de I'évolution est illustrée par la figure 2. Si, au diagnostic, la CRP était
significativement plus importante dans le groupe BAT négative (tableau 1), cette différence s’effacait

dés le 3*™ mois de I'évolution (t-test global ; p=0.166).

Diagnostics définitifs et différentiels

Le diagnostic d’ACG a BAT négative a été retenu dans 24/65 (37%) cas dont 1 cas associé a une PPR et
celui d’'une PPR isolée dans 2 cas. Sur les 39 patients restants, 12/65 (18%) sont restés inclassés par les
cliniciens (tableau 2). Les cliniciens concluaient a un syndrome inflammatoire idiopathique dans 6 cas.
Le diagnostic différentiel se faisait le plus fréquemment avec une autre vascularite des petits ou
moyens vaisseaux (n=7) dont seulement un cas de granulomatose avec polyangéite ANCA-PR3 et une

micropolyangéite ANCA-MPO.

Suivi et traitement des ACG a BAT négative

Au total, tous patients confondus a BAT négative, 46/65 ont recu une corticothérapie dont la durée
moyenne était de 24,2 mois (IC95%, 17,6-30,7) avec une durée maximale de 80 mois. Le méthotrexate
a été proposé a visée d’épargne cortisonique dans 3 cas. Dix-huit sujets ont eu des récidives de la
maladie inflammatoire a de la corticothérapie allant jusqu’a 4. Dix-sept patients étaient en rémission
de leur ACG a BAT négative a la date des dernieres nouvelles.

Les patients dont le diagnostic d’ACG était retenu ont tous recu une corticothérapie. Parmi ces 24
patients, 10 étaient corticodépendants et 3 autres résistants a la corticothérapie dont 1 a regu une
biothérapie par rituximab (sans identification d’un diagnostic différentiel). Un sujet a regu du
tocilizumab dans le cadre d’'une « PPR corticodépendante ».

Parmi les sujets traités par corticothérapie seule, on identifiait 3 complications infectieuses et un
diabéte sucré cortico-induit.

On ne déplorait que 3/59 décés dans les 6 premiers mois du diagnostic, sur une période de suivi

moyenne de 28,8 mois (1C95%, 22,4-35,2), imputables a la maladie inflammatoire.
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Techniques d’imagerie

L'ensemble des techniques d’imagerie réalisées et leurs principaux résultats sont présentés dans le
tableau 3. L'imagerie permettait de faire le diagnostic d’une hémopathie maligne (n=3), une infection
(n=2), une tumeur solide (n= 1), une arthrite réactionnelle (n=1), une vascularite nécrosante (n=1).
Une TEP-FDG a été réalisée chez 45/63 (71%) des patients a BAT négative contre 19/36 (53%) des
patients a BAT positive. Un hypermétabolisme était mis en évidence chez 29/45 (64.4%) patients a BAT
négative avec des localisations vasculaires (n=9), digestives (n=9), pulmonaires (n=8) et ganglionnaires
(n=5). Le diagnostic d’ACG était retenu chez les sujets a BAT négative dans les cas d’hyperfixation
vasculaire dans 8/9 cas. Parmi ces patients, on notait un hypermétabolisme synchrone au niveau
digestif (n=3) et ganglionnaire (n=1). Un hypermétabolisme au tube digestif était noté dans 5/8 cas
mais était d’interprétation difficile. Seuls 2/45 sujets avaient aussi eu une EDAT qui ne trouvait pas de
signe évocateur de I’ACG. On ne documentait pas de complication anévrysmale.

L’hypermétabolisme vasculaire était plus fréquemment présent chez les sujets avec BAT positive :
16/61 (26%) versus 16/28 (57%) (figure 3). La topographie préférentielle de I'atteinte vasculaire en
fonction du caractéere diagnostique ou non de la BAT est illustrée sur la figure 3. Le territoire carotidien
était atteint de maniére préférentielle dans 15/16 cas pour les BAT positives contre 6/16 chez les sujets
a BAT négatives. L'atteinte de I'aorte descendante et des zones aorto-iliaques étaient par contre plus

fréquente chez ces derniers.

DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons essayé de caractériser les patients a BAT négative suivis au CHU de Nice.
Ces patients représentent la moitié de I'effectif des sujets suspects d’ACG ayant eu une BAT. Le
diagnostic histologique de I'’ACG était plus fréquemment posé chez les sujets de sexe féminin
présentant des céphalées et/ou une induration douloureuse de I'artére temporale.

Peu d’études se sont intéressées aux caractéristiques clinico-biologiques associées aux ACG avec une

BAT négative et de ce qui les distinguent des formes prouvées histologiquement [16,18,20,21]. Jusqu’a
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40% des patients ont un diagnostic reposant sur une présomption clinique associant des signes
« céphaliques » évocateurs de la maladie [16—18,21]. La symptomatologie la mieux décrite dans les
qguelques études s’intéressant a ce sujet est la céphalée d’installation récente [18,21]. Toutefois, il
semblerait que cette derniere soit plus manifeste chez les sujets a BAT négative contrairement aux
données de notre étude [18,21]. Cette discordance vient de la fréquence de ce symptome qui constitue
un critére de classification pour I’ACG mais aussi de I'approche méthodologique retenue par ces
auteurs [18,21]. Nous avions en effet décidé dans notre analyse de ne pas exclure les diagnostics
différentiels de I’ACG et de reconnaitre I'incertitude diagnostique liées aux maladies inflammatoires
systémiques inclassables. L'hétérogénéité des tableaux cliniques telle qu’elle est rencontrée en
pratique courante reflete aussi I'expression de formes d’ACG « extra-céphaliques » comme celles
décrites par Bates-Gribbons et al. [8]. Cela sous-entend que ces formes « extra-céphaliques » ont
probablement été exclues d’analyses antérieures [17,18,21]. On retrouve, par contre, une nette
prédominance de la maladie dans la population féminine [7] — comme le démontre aussi notre étude
par une représentation majoritaire de femmes dans le groupe des ACG a BAT positive.

Parmi les éléments amenant a proposer une BAT, on retrouve bien évidemment les céphalées
d’installation récente mais aussi la claudication mandibulaire [18], des anomalies de I'artere temporale
a I'examen [16] ou l'association des manifestations cliniques céphaliques associées a I'ACG [21].
L'atteinte ophtalmologique pourrait aussi étre prédictive de BAT positive mais ne ressort pas dans
notre étude [16]. Cela traduit I'importance d’une approche multimodale dans le cadre du diagnostic
de I'’ACG comme le souligne une méta-analyse récente [7]. Les données issues de cette derniere
mettent en garde contre une surestimation du risque d’ACG lorsque la céphalée est isolée, illustrant
ainsi notre propos [7]. Quand les items cliniques des critéres de classification ACR sont vérifiés, I'intérét
de la BAT semble moindre [14].

Les principaux diagnostics différentiels étaient représentés par le groupe des autres vascularites des
petits ou moyens vaisseaux (notamment nécrosantes) avec peu de néoplasies solides, surement du
fait d’un recours systématique a des techniques d’imagerie dont la TEP-FDG permettant de redresser

le diagnostic. En effet, dans les syndromes inflammatoires étiquetés PPR, on décrit des diagnostics de
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pathologie néoplasique dans les 6 mois suivant le diagnostic [22]. Les patients avec ACG ne présentent
pas en l'occurrence une majoration du risque de cancer [23,24]. Il faudrait tout de méme ne pas
méconnaitre des entités de description plus récentes, comme les vascularites associées aux
hémopathies malignes [25], et reconnaitre le biais de classification lié aux diagnostics erronés. Les
complications de la maladie comme de ses traitements restent cependant rares avec seulement 3
déces survenus dans les 6 premiers mois depuis la suspicion diagnostique dans notre cohorte.

L’action de la corticothérapie a été évoquée pour expliquer la « négativité » de spécimens d’artére
temporale, mais des travaux suggerent que cela n’influe pas significativement sur |'analyse
anatomopathologique quand celle-ci est faite dans les 2 premiéres semaines de traitement [26,27].
Notre étude ne trouvait, par ailleurs, pas de différence en termes de doses et/ou de durées de la
corticothérapie entre les sujets avec BAT négatives et positives. Qutre les « skip » lésions, reflets du
caractere focal de I'atteinte artéritique, il faut considérer que les phénotypes « extra-céphaliques » de
I’ACG peuvent s’accompagner plus occasionnellement d’anomalie a I'artére temporale [8-10].

Comme le diagnostic histologique n’est pas possible dans la majorité des cas, les techniques d’imagerie
prennent alors une place cruciale dans le diagnostic de I’ACG [1]. En effet, I'atteinte artéritique peut
se manifester dans des territoires autres que carotidiens avec une prédilection pour les artéres
axillaires de maniére bilatérale et/ou une atteinte vasculaire diffuse [8]. Quand nous nous sommes
intéressés aux données d’imagerie de notre cohorte, ce phénotype prédominait chez les sujets ayant
une histologie d’ACG a la BAT. A contrario, |'atteinte artéritique chez les sujets a BAT négative était
préférentiellement localisée au niveau de |'aorte descendante et du carrefour aorto-iliaque. Le recours
a I'EDAT était trop occasionnel au sein de notre cohorte pour qu’on ait des données exploitables.
L'cedeme artériel décrit a I'EDAT, sous forme de « signe du halo », apparait tout de méme comme un
critere non-invasif de la maladie et sa valeur diagnostique serait au méme rang que celle de certains
marqueurs de connectivites (i.e. anti-ADNdSs...) [11]. L'intégrer dans le processus diagnostique sous-
entend aussi de reconnaitre les « faux positifs » liés a d’autres vascularites, une infection ou une
maladie athéroscléreuse marquée [28]. Certains auteurs ont proposé de rechercher les anomalies

échographiques dans le territoire axillaire pour optimiser leur rendement diagnostic [29]. Les données
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morphologiques issues de notre étude et illustrant la fréquence de I'atteinte sous-claviére des sujets
avec BAT positive semblent soutenir cette attitude diagnostique.

La prescription de TEP-FDG, quant a elle, se faisait de plus en plus systématiquement du fait de Ia
valeur prédictive négative qui lui est associée pour les cas a faible risque d’ACG [30]. Elle permettait
par la méme occasion d’identifier les diagnostics différentiels et les lésions d’aortite [30]. Son
utilisation permettrait ainsi de mettre en évidence les atteintes extra-céphaliques de I'ACG, la ou les
criteres de classification pouvaient étre pris en défaut en cas de BAT négative [12]. Il est aussi possible
que I’hypermétabolisme des branches carotidiennes soit sous-estimé a cause de limitations techniques
liées aux calibres des vaisseaux inférieurs a 1,4 mm [31]. On retrouve, dans notre étude, une atteinte
des artéres sous-clavieres et carotidiennes mais aussi de l'aorte descendante a l'instar des
topographies artérielles préférentielles de I’ACG [8].

Notre étude présente plusieurs biais dont le plus significatif est son caractere rétrospectif. Notre
analyse a ainsi souffert d’'un manque de données associé a des difficultés de catégorisation de
diagnostics établis par les cliniciens en charge des patients. Il n’a pas été possible, par ailleurs,
d’intégrer a I'analyse les données de patients pour lesquels le diagnostic d’ACG avait été retenu sur
des critéres uniquement non-invasifs, aggravant ainsi le biais de sélection. Cela fait écho aux dilemmes
diagnostiques rencontrés au quotidien dans cette maladie et les faiblesses des critéres de classification
pour son diagnostic positif [32]. On reconnait, en parallele, 'effort des groupes de réflexion pour
redéfinir la prise en charge diagnostique a une époque ou le progrés dans le domaine de I'imagerie

médicale impose une réévaluation constante et réguliére des pratiques [33].

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Parmi les critéres clinico-biologiques étudiés seules la céphalée d’installation récente et/ou une
induration douloureuse de I'artére temporale étaient associées a des formes d’ACG avec BAT positive,
soulignant I'importance de I'approche anamnestique et clinique pour le diagnostic de I’ACG. Le groupe

des vascularites systémiques des petits et moyens vaisseaux constituait le principal diagnostic
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différentiel aux formes d’ACG a BAT négative. Les diagnostics différentiels de néoplasie solide restent
exceptionnels.

Notre travail donne un panorama des pratiques dans une maladie rare et amene a réévaluer la valeur
et la place des techniques d’imagerie dans la stratégie diagnostique. On peut ainsi plaider pour des
bundles intégrant les données clinico-biologiques aux signes de I'échographie-Doppler artérielle des
gros troncs (et la recherche de bursite) et a I’analyse de la TEP-FDG. |l est par ailleurs intéressant non
seulement de distinguer les différents phénotypes de I’ACG mais aussi d’intégrer la notion de
corticosensibilité de la maladie a sa définition. Le recours a des modalités d’imagerie encore peu
utilisées en pratique courante dans 'ACG comme I'échographie de contraste ou I’'utilisation de

nouveaux radiotraceurs devrait apporter plus d’alternatives a la BAT.
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TABLEAUX ET FIGURES

S. SAADE

Tableau 1. Caractéristiques des sujets avec une biopsie d’artére temporale (BAT) négative (« BAT
négative ») comparées a celles des sujets avec des signes histologiques d’artérite a cellules géantes

a la BAT (« BAT positive »).

Abréviations : A. temp= artére temporale, ALAT= alanine aminotransférase, ASAT= aspartate aminotransférase,
BAT= biopsie de I'artére temporale, CPK= créatine phosphokinase, CRP= protéine C-réactive, DS= déviation
standard, GGT= gamma-glutamyltranspeptidase, IQR = écart interquartile, LDH= lactate déshydrogénase, Max.
=maximum, Min. = minimum, PAL= phosphatases alcalines.

Caractéristiques BAT négative BAT positive

Démographie et signes cliniques N valeur N valeur p
Age, années, moyenne (min.-max.) 65 59 (25-80) 39 65 (24-87) 0,078
Sexe, homme/femme, n/n 65 39/26 39 13/26 0,015
Temps jusqu’a BAT, jours, médiane (IQR) 62 8(6;13,3) 36 6,5 (2,25;12,8) NS
BAT sous corticothérapie, n 64 21 36 19 NS
Poids, kg, moyenne (+DS) 61 68,8 (+14,4) 32 66,9 (+20,1) NS
Amaigrissement, n 60 20 28 14 NS
Fievre (température >38.5°C), n 65 4 39 0 NS
Céphalées, n 60 22 32 23 0,002
Induration douloureuse de I’A. temp., n 60 7 17 11 <0,001
Hyperesthésie du cuir chevelu, n 61 11 28 10 NS
Claudication de la mandibule, n 60 6 28 8 0,06
Douleurs des ceintures, n 65 22 39 15 NS
Signes ophtalmologiques, n 55 15 39 6 NS
Adénopathies périphériques, n 56 8 27 5 NS
Biologie sanguine N valeur N valeur p
CRP, mg/L, moyenne (DS) 63 121 (+104) 36 80,4 (£78,6) 0,047
Fibrinogéne, g/L, moyenne (+DS) 46 5,95 (+2,19) 23 6,11 (£2,1) NS
Hémoglobine, g/L, moyenne (+DS) 62 111 (+221) 37 114 (x17) NS
Plaquettes, x10°/L, moyenne (+DS) 64 376 (£150) 37 372 (+x149) NS
Eosinophiles, x10°/L, moyenne (+DS) 62 0,21 (%0,25) 36 0,18 (0,25) NS
Créatinine, umol/L, moyenne (£DS) 63 81,5 (£30,2) 37 75,7 (£22,1) 0,316
LDH, U/L, moyenne (+DS) 41 341 (+126) 24 299 (£74,5) NS
CPK, U/L, moyenne (+DS) 31 56 (+48,3) 21 54 (+28,2) NS
ASAT, U/L, moyenne (+DS) 62 28,2 (+11,5) 36 22,1 (46,77) NS
ALAT, U/L, moyenne (+DS) 62 31,1 (%22,7) 36 23,3 (¥13,2) NS
GGT, U/L, moyenne (+DS) 63 102 (£133) 35 68 (£60,3) NS
PAL, U/L, moyenne (+DS) 62 139 (+101) 33 105 (+61,3) NS
Albuminémie, g/L, moyenne (+DS) 59 28,8 (+6,78) 24 29,4 (£5,73) NS
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Tableau 2. Répartition des « diagnostics différentiels » a biopsie d’artére temporale négative.

Abréviations : ANCA= anticorps anti-cytoplasme polynucléaires neutrophiles, *dont une forme associée a une

artérite a cellules géantes.

Diagnostic

Artérite a cellules géantes
Pseudopolyarthrite rhizomélique*
Vascularites des petits ou moyens vaisseaux
Vascularite associée aux ANCA
Périartérite noueuse
Vascularite inclassable
Syndromes inflammatoires inclassables
Syndromes inflammatoires idiopathiques
Infections
Hémopathie maligne
Néoplasie solique

Thrombose

Autres

Tableau 3. Examens d’imagerie réalisés a visée diagnostique et leurs principaux résultats chez les

sujets a BAT négative.

Abréviations : EDAT= échographie doppler artéere temporale, TDM-TAP= tomodensitométrie thoraco-abdomino-

pelvienne, TEP-18FDG=tomographie émission positrons au 18F-fluoro-D-glucose.

Technique d’imagerie n
Echocardiographie trans-thoracique 36
EDAT 3
TDM-TAP 54
TEP-18FDG scanner 45
Non diagnostique 16
Hypermétabolisme 29
Vasculaire 9
Pulmonaire 8
Ganglionnaire 5

Digestif 9
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128 BAT

pratiquées au CHU de Nice
entre le 01/01/2014 et le 01/08/2020

J

¥

104 suspicions

d‘artérite a cellules géantes

-

-

E> EXCLUSION de 24 patients

Absence de données clinico-biologiques (n=13)
Matériel non artériel a la BAT (n=7)

Age de moins de 50 ans (n=2)

Redondance (2 BAT chez un méme sujet) (n=1)

Absence de syndrome inflammatoire (n=1)

39
BAT+

65
BAT-

Figure 1. Diagramme de flux

Abréviations : BAT= biopsie d’artére temporale, CHU= centre hospitalier universitaire
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Figure 2. Evolution de la C-réactive protéine (CRP) au cours du suivi depuis le diagnostic clinique
(=M0) en fonction du caractere diagnostique (BAT+) ou non (BAT-) de la biopsie de 'artére temporale

(BAT).

page 35 sur 39



Maladies inflammatoires a BAT négative S. SAADE

n=6

n=5 ) \\ n=7

n=5 n=7

n=5

Figure 3. Répartition des lésions d’artérite décrites a limagerie en fonction du caractére
diagnostique (BAT+) ou non (BAT-) de la biopsie d’artére temporale (BAT).
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Tableau S1a. Critéres de classification de ’American College of Rheumatology (ACR) de 1990 pour

I'artérite a cellules géantes.

Item Criteres
1 Age de 250 ans
2 Céphalées d’apparition récente
3 Artére temporale cliniquement anormale : sensibilité ou douleur a la palpation ou non-
pulsatilité.
4 Vitesse de sédimentation 250 mm/h
< BAT anormale montrant des éléments de vascularite avec des signes d’inflammation impliquant

des cellules mononucléées et granulomes, souvent avec des infiltrats de cellules géantes.

Tableau S1b. Critéres de classification ACR / EULAR 2012 pour la PPR

e Critéres obligatoires : dge > 50 ans, douleurs scapulaires bilatérales, élévation de la CRP / de la VS

e Algorithme :

Score sans Echo-D

Score avec Echo-D

synovite glénohumérale intéressant les deux épaules.

(0-6) (0-8)

Raideur matinale durant plus de >45 minutes 2 2
Douleur de hanche ou limitation du mouvement 1 1
Absence de facteur rhumatoide ou ACPA 2 2
Absence d’autre atteinte articulaire 1 1
Au moins 1 bursite/ténosynovite au niveau des ceintures NA 1
scapulaire/pelvienne.

Bursite sous-deltoidienne, ténosynovite du biceps brachial ou NA 1

Un score de >4 points catégorise le tableau en PPR en I'absence de critére échographie-Doppler (Echo-
D) alors qu’un score de =5 points catégorise le tableau en PPR avec Echo-D. CRP= C-réactive protéine,
VS= vitesse de sédimentation (1°¢ heure), ACPA= anticorps anti-protéine citrullinée, NA= non

applicable.
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Tableau S2. Caractéristiques des sujets avec une BAT ne trouvant pas de matériel artériel.

Abréviations : BAT= biopsie d’artére temporale, GC= glucocorticoides, CRP= protéine C réactive, PPR= polyarthrite
rhizomélique, ACG= artérite a cellules géantes, SAM = syndrome d’activation macrophagique, ND= non
disponible.

(S:::)/Age sB:lL GC EEREl ::égpnhe;iques fileg::’sR f-\a‘::rtt(i)te Risgposiip ey

F/84 non 144 Oui Oui Oui ACG avec PPR

M/70 non 109 Non Oui Non Pleuro-péricardite indéterminée
F/71 non 34 Oui Non Non Rhumatisme inflammatoire débutant
M/80 non 144 Non Non Non Lymphome non Hodgkinien / SAM
M/61 non 50 Oui Non Non Néoplasie pulmonaire

F/49 non 2 NA Non Non NA

F/65 non 150 Oui Non Non ACG
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