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I. Introduction

A. Généralités sur I’ Artérite de Takayasu
L’Artérite de Takayasu (AT) est une vascularite systémique primitive de cause inconnue
affectant principalement la femme de moins de 40 ans. Elle touche préférentiellement 1’aorte et
ses branches de division, et peut s’accompagner de manifestations systémiques. Elle se
caractérise classiquement par 1’association d’épaississements pariétaux, de longues sténoses et
d’une évolution fibrosante aboutissant a la constitution de dilatations voire d’anévrysmes. Outre
le handicap fonctionnel qu’elle engendre, elle s’accompagne d’une morbi-mortalité du fait du
retentissement hémodynamique des lésions sur les organes nobles et du risque de rupture des
Iésions anévrysmales notamment aortiques. Sa prise en charge doit se faire dans un centre de
compétence de maladies rares vasculaires ou systémiques et peut faire appel a une
immunosuppression et au traitement interventionnel des Iésions vasculaires. Sa rareté et son

hétérogénéité en font, encore a I’heure actuelle, un enjeu de recherche important.

B. Historique

Les premiéres descriptions de I’ Artérite de Takayasu (AT) dans la littérature remontent a 1830,
dans le recueil médical Kitsuo Idan écrit par le Dr. Rokushu Yamamoto et retrouvé bien des
années plus tard. Il décrivit la disparition progressive des pouls radiaux et carotidiens chez un
homme de 45 ans qui avait présenté auparavant une forte fievre. Le patient présenta au cours
de I’évolution une dyspnée croissante que 1’on peut supposer d’origine valvulaire cardiaque, et
décéda aprés 11 ans de suivi. L’AT doit son nom a I’ophtalmologue japonais éponyme Mikito
Takayasu qui, en 1908, décrivit a ’examen du fond d’ceil d’une patiente de 21 ans une
vascularisation rétinienne anastomotique « coronaire » péri-papillaire remarquable (annexe 1)
(1). Deux autres ophtalmologues japonais, Dr. Onishi et Dr. Kagoshima, rapportérent la méme
année cette anomalie du fond d’ceil, mais identifierent, quant a eux, une abolition du pouls radial
chez leurs patients (2,3). On attribua différentes dénominations a I’AT, d’abord « maladie des
femmes sans pouls » (« pulseless disease »), puis « syndrome d’aortite » ou « de pan aortite »
pour enfin lui donner son nom actuel a I’initiative du Ministére de la Santé Japonaise en
mémoire de son éponyme. Elle conserva son nom lors de la conférence de consensus de Chapel
Hill de 1994 ou sa version révisée de 2012, qui la classérent, avec 1’ Artérite a Cellules Géantes
(ACG), parmi les vascularites des gros vaisseaux (4,5).



C. Epidémiologie de ’AT
La distribution mondiale de I’AT est trés hétérogéne, mais est nettement plus fréquente en Asie
que dans le reste du monde. Les données sur 1’épidémiologie sont peu nombreuses et trés
variables selon les études, du fait de la rareté de la maladie. Son taux d’incidence varie entre
0,4 cas par million d’habitants en Europe et plus de 2 par million d’habitants dans les
populations du Moyen Orient ou d’Asie (6). Le sex-ratio femme/homme varie également
beaucoup selon les régions du monde, allant de 3 pour 1 a 12 pour 1. Bien que débutant
classiqguement entre 30 et 40 ans, la maladie peut s’exprimer a 1’age pédiatrique, avec un ratio

féminin/masculin moins marqué (7,8).

D. Physiopathologie
L’AT résulte d’une inflammation vasculaire & médiation cellulaire, survenant dans le sanctuaire
immunologique qu’est la paroi vasculaire. A I’heure actuelle, I’élément déclencheur de la perte
de tolérance du soi reste inconnu (9). Bien que survenant chez une population distincte, I’AT
comporte des similarités physiopathologiques et histologiques avec I’ACG, dont elle ne peut
parfois pas étre différenciée en anatomopathologie (10). Cependant, I’inflammation dans I’AT
implique classiquement des granulomes mieux formés et une atteinte adventitielle, souvent a
évolution fibrosante, plus marquée que dans I’ACG (11). A I’instar de I’ACG, 1’hypothése d’un
trigger infectieux a été soulevée (12). Les infections a mycobactéries et notamment la
tuberculose représentaient des candidats intéressants, du fait de similarités en termes de
distribution géographique, de co-occurrences et du partage de Iésions granulomateuses dans les
2 maladies. Une réaction a la fois humorale et cellulaire a été décrite vis-a-vis d’une protéine
Heat-Shock mycobactérienne, (mHSP65), proche d’une protéine cellulaire humaine (hHSP60)
exprimée dans la média et les vasa vasorum (13-15). Cependant, plusieurs études vont a
I’encontre de cette hypothése, notamment 1’absence de matériel génétique de M. tuberculosis
au sein des prélévements histologiques artériels, la faible prévalence de la tuberculose chez les

patients occidentaux atteints d’AT et 1a securité d’emploi des anti-TNFa dans I’AT (16,17).

Le mécanisme lésionnel de I’AT n’est, a I’heure actuelle, pas complétement établi ; il est
probable que les lymphocytes Natural Killer (NK) et Tyd soient a I’origine de 1’apoptose des
cellules endothéliales et d’une inflammation aigué vasculaire via I’interaction entre leur
protéine NKG2D et MICA (Major Histocompatibility Class | Chain-Related A) en réponse a
I’activation de HSP65 (18). La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires induit le recrutement

de cellules effectrices mononucléées de I’immunité adaptative au sein de 1’adventice via les



vasa vasorum (19). La présentation d’antigeénes vasculaires par les cellules dendritiques fait
intervenir les Toll-Like Récepteurs (TLR), dont le type est propre a chaque segment artériel
(20). La formation de granulomes se fait via la sécrétion d’Interferon y par les lymphocytes T
polarisés Thl, tandis que ’activation de la voie Thl7 participe a I’inflammation par le
recrutement de polynucléaires neutrophiles. Le granulome entretient 1’agression vasculaire par
la sécrétion de multiples cytokines pro-inflammatoires, parmi lesquelles le TNFa, I’ Interleukine
(IL) 6, ’'IL-17 et I’Interferon y (9,21). Le remodelage vasculaire fait intervenir le Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) et le Platelet Derived Growth Factor (PDGF) dans la néo-

angiogeneése et la migration des cellules musculaires lisses vasculaires (22).

Le terrain génétique joue un role dans la genese de I’AT. Plusieurs genes de susceptibilité ont
été identifiés, impliquant le systeme Human Leucocyte Antigen (HLA, principalement de classe
[) mais également des génes a I’origine de la modulation de la réponse immunitaire, des
cytokines et du complément. Ces prédispositions semblent varier selon les populations d’étude,
et les résultats ne sont pas homogénes (23). Le HLA B52*01 a cependant fait preuve d’une
association forte avec I’AT et a €té associé a I’atteinte valvulaire cardiaque et 1’aortite dans

différentes populations (24-26).

E. Présentation clinique de I’AT

1. Histoire Naturelle
L’AT évolue classiquement en 2 phases principales : une phase dite « systémique » (ou « pré-
occlusive ») représentée par des signes généraux et des signes d’organe d’ordre immunologique
d’une part ; et une phase dite « occlusive », s’exprimant par des signes d’insuffisance artérielle
dépendant du territoire vasculaire atteint. La maladie peut présenter plusieurs séquences de
rechutes et rémissions, ou étre monophasique. On peut ajouter & ces 2 phases une 3*™, non
inflammatoire, mais durant laquelle les lésions peuvent tout de méme progresser par évolution
fibreuse. Ces phases caricaturales ne rendent pas compte de la totalité des patients, car on peut
observer chez un grand nombre de patients des formes dites « progressives » (27). Ainsi, cette

évolution représentait 45% des patients d’une récente série francaise de 318 patients (28).
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2. Manifestations cliniques

Les manifestations les plus fréquentes de I’AT sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Manifestations de I’Artérite de Takayasu, par organe ou territoire
vasculaire atteint. Inspiré et compléeté a partir de Kim et al. (29).

(AIT : Accident Ischémique Transitoire, AVC : Accident Vasculaire Cérébral, SCA :
Syndrome Coronarien Aigu, HTP : Hypertension Pulmonaire, AMS : Artere Mésentérique
Supérieure, AMI : Artére Mésentérique Inférieure)

Signes généraux
Signes musculosquelettiques
Signes cutanés

Atteinte cardiologique
Atteinte rénale non vasculaire

Signes ophtalmologiques non
ischémiques
Signes vasculaires généraux

Aorte

Arteres carotides et leurs branches
Artéres vertébrales

Artéres sous claviéres et leurs branches

Artéres coronaires

(Lésions souvent ostiales)

Artéres pulmonaires et leurs branches
(Atteinte droite puis gauche)

Artéres a destinée digestive

(Tronc ceeliaque, AMS, AMI)

Artéres rénales

Artéres iliaques et leurs branches

Asthénie, anorexie, fiévre, sueurs, amaigrissement
Arthralgies, myalgies, synovites (rares)

Erythéme  noueux, pyoderma  gangrenosum,
vascularite cutanée granulomateuse et nécrosante (30—
34)

Insuffisance valvulaire ou ventriculaire (35,36)
Prolifération mésangiale, lésions glomérulaires
minimes (37)

Sclérite, épisclérite, uvéite (38)

Diminution ou abolition des pouls, souffle sur les
trajets vasculaires, vasculodynies, anévrysme battant
(rare).

Douleurs thoraciques ou lombaires, anévrysme
palpable,  pseudo-coarctation  aortique  (39),
insuffisance aortique par dilatation de I’anneau
Carotidodynies, céphalées, AIT, AVC, amaurose,
baisse d’acuité visuelle, lipothymies

Syndrome de vol sous-clavier, AIT, AVC, et bas débit
vertébro-basilaire

Claudication des membres supérieurs, ischémie de
repos, asymétrie tensionnelle systolique > 10 mmHg
aux membres supérieurs, phénomeéne de Raynaud
Angor, SCA, insuffisance cardiaque (36,40)

Douleurs thoraciques, dyspnée, toux, hémoptysies
(infarctus pulmonaires), HTP (41,42)

Douleurs abdominales post prandiales, anorexie,
amaigrissement, diarrhée, hémorragie digestive
Hypertension artérielle réno-vasculaire (sténose
artérielle rénale ou supra rénale aortique) (43)
Claudication des membres inférieurs, troubles
trophiques
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3. Criteres diagnostiques et critéres de classification
Jean-Noél Fiessinger et son équipe furent les premiers a dessiner les contours de critéres
diagnostiques pour 1’Artérite de Takayasu, en 1982. Les éléments principaux retenus par ces
auteurs étaient le sexe féminin, ’antécédent de tuberculose et la topographie des lésions
angiographiques (au niveau des carotides communes et des arteres sous claviéres post
vertébrales). Ils différenciaient histologiquement les atteintes de I’AT de 1’ Artérite a Cellules
Geantes (ACG) par la sclérose présente préférentiellement au niveau de la média et de
I’adventice, en opposition aux Iésions intimales caractéristiques de cette autre vascularite des

gros vaisseaux (44).

Les premiers critéres diagnostiques reconnus de I’AT furent ceux proposés par Ishikawa en
1988. Ils comprennent un critére obligatoire, 1’age inférieur a 40 ans, et 2 critéres majeurs
(atteinte de la sous-claviere moyenne droite ou gauche). S’y associent 9 critéres mineurs
parmi 1’élévation de la Vitesse de Sédimentation (VS), la présence de carotidodynies, d’une
hypertension, d’une insuffisance ou ectasie aortique, de lésions artérielles pulmonaires,
carotidiennes moyennes gauches, brachio-céphaliques distales, de 1’aorte thoracique ou
abdominale (45). Sur une cohorte de 96 patients japonais, la sensibilité était de 84%, mais

apparaissait moindre pour les patients d’age plus élevé et pour les maladies inactives.

Un second set de criteres fut proposé par 1I’American College of Rheumatology et publié en
1990. Ces critéres, moins nombreux, furent établis a visée de recherche, afin de mieux

différencier I’ AT des autres vascularites systémiques. Ils sont exposés en annexe 2.

Ces criteres s’averent imparfaits pour le diagnostic de maladies a début tardif et les formes
aortiques abdominales plus fréquentes en Inde et dans le Sud-Est asiatique (29,46,47). C’est
ainsi qu’une modification des critéres d’Ishikawa fut proposée en 1996 par Sharma et al (48).
Le critere obligatoire d’age fut 6té et un criteére d’atteinte coronaire non athérosclérotique chez
des patients de moins de 30 ans fut ajouté. Ces critéres sont disposés en annexe 3. Sur une
cohorte de patients indiens, la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 92,5% et 95
%. La sensibilité était bien meilleure que les critéres originels d’Ishikawa (60,4 %) et ceux de
I’ACR (77.4 %) chez ces patients. La sensibilité et la spécificité étaient également trés bonnes
pour une cohorte de validation japonaise (96% de sensibilité et spécificité). La Japanese
Circulation Society a quant a elle publié plus récemment en 2011 une proposition de critéres
diagnostiques pour I’AT, comprenant une plus large diversité de manifestations cliniques et

paracliniques (49).
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4. Classification vasculaire
La classification la plus utilisée pour décrire le phénotype artériel des patients est la
classification dite de Numano (ou de Hata, premier auteur de cette publication). Suite a la
publication d’une premicre version (Nasu et al.), elle fut complétée en 1994 lors de la
conférence de Tokyo sur I’AT et c’est également sous cet éponyme qu’elle est connue (50,51)
Fondée sur I’atteinte artériographique des patients au niveau de 1’aorte et de ses branches, elle
sépare en 6 types les distributions vasculaires constatées dans I’AT et désigne les atteintes

artérielles coronaires et pulmonaires respectivement par « C+ » et « P+».

| lla b 1 v v

Figure 1 : Classification du phénotype vasculaire (segment atteint en rouge) dans 1’ Artérite de
Takayasu, selon la classification de Tokyo et reproduite d’aprés Soto et al. (51,52).

Le type V est le plus souvent retrouvé dans les pays a forte incidence de la maladie (Asie du
Sud Est, Inde, Japon). En Europe du Nord, le type I, habituellement rare en Asie, est sur-

représenté sans étre majoritaire (6,53).
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F. L’aortite
1. La pathologie aortique : généralités

L’aorte n’est pas une artére homogéne par bien des aspects et la pathologie aortique ne touche
pas de maniére similaire I’aorte thoracique et I’aorte abdominale. La partie thoracique de I’aorte
est plus épaisse, plus riche en vasa vasorum et en élastine que sa portion abdominale, mais
gagne en cellules musculaires lisses a mesure qu’elle s’¢loigne de son origine. L’embryologie
des cellules musculaires lisses est également différente entre la partie thoracique (provenant du
neurectoderme) et abdominale (meésoderme) (54-56). Ces disparités embryologiques
s’associent a des différences en termes de contraintes rhéologiques, pouvant participer a
I’hétérogénéité des atteintes aortiques. Les principales causes de chirurgie aortique sont
I’athérosclérose et la pathologie inflammatoire aortique, qui atteignent de maniére variable les
différents segments de I’aorte (57,58). Bien que primitivement non inflammatoire,
I’athérosclérose peut cependant s’associer a une réaction locale cellulaire d’intensité variable.
A Dextréme, elle peut réaliser au niveau de ’aorte abdominale le tableau d’Anévrysme
Athérosclérotique Inflammatoire (AAI), conséquence d’une prolifération lymphocytaire,
plasmocytaire et ¢osinophilique qu’il est parfois difficile de différencier histologiquement
d’une périaortite (59,60) .

2. Aortite et périaortite
L’aortite et la périaortite sont, par définition, des pathologies aortiques inflammatoires qui ne
peuvent étre attribuées a I’athérosclérose seule. L aortite est limitée a la paroi vasculaire tandis
que la périaortite s’étend, a partir de 1’adventice, jusqu’au tissu péri aortique, notamment
rétropéritonéal (60). L’extension thoracique de la périaortite, moins connue des cliniciens, serait
cependant présente chez un tiers des patients pour certains auteurs (61). L’expression clinique

de la périaortite est donc sensiblement différente de celle de 1’aortite, comme le détaille la figure
2.

Outre I’AT, de nombreuses vascularites, maladies de systéme et infections peuvent aboutir a
une aortite radiologique et histologique. Le contexte et la réalisation systématique d’un bilan
infectiologique orienté par la clinique (hémocultures, sérologies de germes intracellulaires, du
VIH, de la syphilis, recherche de mycobactéries sur milieux spécifiques) doivent permettre
d’¢éliminer une étiologie infectieuse. Les diagnostics différentiels de la périaortite comprennent
les infiltrations néoplasiques, histiocytaires non langerhansiennes (maladie d’Erdheim
Chester), I’amylose et certaines formes rares de maladies infectieuses (tuberculose et

histoplasmose) (62).
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Devant une pathologie aortique chez un sujet jeune, a fortiori en ’absence d’inflammation

systémique, il conviendra d’évoquer de principe des pathologies d’origine génétique. On citera

ainsi, outre le syndrome de Marfan, le syndrome de Loeys-Dietz, le Pseudo-Xanthome

Elastique et le syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV qui peuvent provoquer la survenue

d’anévrysmes et de dissections aortiques (63).

o

AORTITIS
* Rupture .
* Aneurysm formation .
+ Aortic valve insufficiency .
+ Symptoms related to epiaortic .
vessel involvement .
+ Systemic manifestations .

Figure 1 : Différences entre aortite et périaortite,

clinique, d’aprés C. Marvisi et al. (64)

o

PERI-AORTITIS

Obstructive uropathy

Lower limb cedema
Testicular manifestations
Constipation

Aneurysm formation/rupture
Systemic manifestations

en termes d’extension et d’expression

Bien que rarement disponible et souvent obtenue a I’occasion d’une complication, I’histologie

est un ¢lément capital dans la démarche étiologique d’une aortite.

Les principales causes d’aortite et de périaortite sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Principales causes d’aortite et de périaortite selon le type histologique, inspiré

et complété a partir de Stone et al. et Sharma et al. (60,65)

GPA : Granulomatose avec PolyAngéite ; CCP : Peptides cycliques citrullinés ; ANCA : Anti Neutrophilic
Cytoplasmic Antibodies ; CRP : C-Reactive Protein ; ENA : Extractable Nuclear Antigens

Profil d’inflammation
Définition histologique
Granulomateuse
Macrophages
cellules géantes,
compacts ou non

épithélioides,
granulomes

Lymphoplasmocytaire

Profil inflammatoire mixte
Multiples  types cellulaires
impliqués, sans granulome

Neutrophilique, suppuratif
Abces a polynucléaires
neutrophiles, débris cellulaires

Pathologies impliquées
Particularités sémiologiques
Mycobactéries,  Sarcoidose,
champignons

Granulomes compacts et bien
formés

Artérite de Takayasu,
Polyarthrite Rhumatoide

Peu de granulomes compacts ou
bien formés

Artérite a cellules géantes,

GPA (66)

Granulomes  souvent  non
compacts, peu formés

Aortite cliniguement isolée

(67)

Maladie associée aux 1gG4 :
Aortites thoraciques (75 % des
aortites lymphoplasmocytaires)
et périaortites abdominales (58)
Syphilis

Atteinte de 1’aorte thoracique et
de la valve aortique
Lupus systémique
Aorte ascendante,
élevée (68)
Inhibiteurs de Check-Point
immunologique (69)
Syndrome de Cogan,
Polychondrite atrophiante
Atteinte aorto-valvulaire
Maladie de Behget

Homme méditerranéen,
« aphtes artériels », anévrysmes
sacciformes (70)

Infections & Staphylococcus,

CRP trés

Streptococcus, Coxiella
burnetti, Pseudomonas,
Salmonella, Campylobacter,

champignons :
Greffe sur anévrysme
(71-73)

Outils diagnostiques

Milieux de culture spécifiques,
QuantiFERON, enzyme de
conversion de  I’angiotensine,
imagerie et  histologie extra
vasculaire

Anticorps anti CCP, Facteurs
Rhumatoides, atteinte articulaire
destructrice ou non

Biopsie d’artere temporale,

topographie vasculaire
ANCA, atteinte des petits vaisseaux

Marquage  histologique  1gG4,
anticorps anti nucléaires, anti ADN
natif, ENA, test Treponémique,
recherche d’atteinte extra aortique

Evaluation extra vasculaire
(neurosensorielle, chondrites,
aphtose...)

Hémocultures, culture de
prélevement  aortique,  biologie
moléculaire, sérologie (Coxiella)
marqueurs fongiques selon e
contexte.
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Le diagnostic d’aortique cliniquement isolée (idiopathique) est envisagé en 1’absence de
maladie sous-jacente. Ce diagnostic est fréqguemment posé aprés des chirurgies d’aortes
thoraciques, le plus souvent d’aortes ascendantes ou 1’on retrouve une aortite a I’histologie sans
inflammation systémique ni signes généraux et dont 1I’enquéte étiologique est négative (74).
Dans certains cas, il s’agit parfois d’un diagnostic transitoire avant que le patient ne remplisse
les critéres de I’ACG, d’une Maladie Associée aux 1gG4 ou plus rarement d’une autre maladie

systémique.

3. L’aortite dans I’AT
Bien qu’étant une des manifestations emblématiques de I’AT, 1’aortite a été assez peu €tudiée
comme une entité unique. La littérature est hétérogene sur le sujet, du fait des différences entre
les populations étudiées, les modalités d’imagerie pour définir I’atteinte aortique, le moment de
réalisation de 1’imagerie et les classifications angiographiques utilisées pour exprimer les

résultats.

Le tableau 3 expose les résultats des principales études depuis 1990 vis-a-vis de I’atteinte
aortique dans I’AT. La prévalence de Daortite basée sur la classification de Tokyo
(correspondant aux autres types que le 1) est de 65% a 95%. Certaines études ne renseignent
pas I’aortite dans son ensemble mais on estime ainsi I’atteinte thoracique probablement entre
15% et 58% et 1’atteinte abdominale entre 15 et 45%. Parmi les types non-I, le type V est le

plus fréquent.
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Tableau 3 : Atteinte aortique dans la littérature, exemples d’études depuis 1990. (AAsc : Aorte
Ascendante ; ArcA : Arc aortique ; ATD : Aorte thoracique descendante ; AAb : Aorte Abdominale)

Premier auteur, année de
publication, caractéristiques
Kerr et al. (27) 1994, Etats Unis
n =60, artériographie

Hata et al. (51) 1996, Inde (n = 80) et
Japon (n = 102), artériographie

Mwipatayi et al. (75) 2005 Inde
n =272, artériographie
20% de tuberculose concomitante

Vanoli et al. (43) 2005, Italie

n =102, artériographie

Chung et al. (76) 2007, Corée du
Sud, n = 85, artériographie et
AngioTDM

Bicakcigil et al. (77) 2009, Turquie
n =248

Mont’Alverne et al. (78) 2013, Brésil,
n = 55, artériographie ou
AngioTDM

Schmidt et al. (79) 2013, Etats-Unis,
n = 100 pour I’imagerie aortique,
multimodale

Yang et al. (80) 2014, Chine, n = 566

Comarmond et al. (28) 2017, France,
n = 318, imagerie multimodale

Goel et al. (81) 2018, Inde, n = 249
Imagerie multimodale,
artériographie essentiellement
Quinn et al. (82) 2020 Etats Unis et
Canada, n= 225. Imagerie
multimodale au diagnostic

Prévalence de I’aortite et des
segments aortiques

65 % de lésions aortiques, tous

types :

AAsc + ArcA 35% ; ATD ; 47% ;

AAb 17%

Type non | : 76%
Type I (rare) : 1,6%

Toutes lésions : AAsc 24%, ArcA
33%, ATD 58%, AAb 68%

Toutes lésions : AAsc + ArcA : 10
% ; ATD 7% ; AAb 39%
95% de lésions aortiques

Type non | : 68%
Prévalence de [D’aortite
précisée

Anévrysmes AASC :

6 hommes, 4 femmes

Type non | : 80%

Type lla 6%, llb 7%, type 111 5%,
type 1V 5%, type V 57%

Toutes lésions confondues : AAsc
16%, ArcA 13%, ATD 27%, AAb
25%.

non

Type non | : 78%

AAsc 25% ascendante ;
24% ; ATD 9% ; AAb 44%
Type non | : 88%.

AAsc 6,4%, ArcA 52%, ATD
31,9%, AAb 45,4%.

Toutes lésions :

Aorte thoracique 27%

AAD : 28%

ArcA

Données complémentaires

Anévrysmes : AAsc + ArcA 18% ; ATD 8% ; AAb
10%

Sténoses : AAsc + ArcA 13% ; ATD 7% ; AAb 38%
3 remplacements aortiques et 2 remplacements
valvulaires

Le type IV est I’apanage des patients indiens : 28%
vs. 1% (p < 0,01)

Aortite ascendante est plus fréquente chez les
japonais : 11% vs. 1% (p < 0,01)

Anévrysmes : AAsc 16% ; ArcA 13% ; ATD 14% ;
AAb 15%

Sténoses : AAsc 6% ; ArcA 17% ; ATD 36% ; AAb
42%

10% de chirurgies anévrysmales

Remplacement aorte ascendante ou valve aortique :
8%

19% de lésions non contigués (« skipped lesions »)
Meilleure évaluation des Iésions par AngioTDM
que par Iartériographie

Type lla 6,9%, I1b 3,2%, Type Il 3,2% Type IV
3,7%, type V 50,8%

Sexe masculin: facteur de risque indépendant
d’Anévrysme aortique ascendant

Prévalence de I’aortite similaire entre les plus et
moins de 40 ans au diagnostic

Anévrysmes : AAsc 2%, ArcA 1%, ATD 4%, AADb
2%

Sténoses : AAsc 1%, ArcA 4%, ATD 11% AAb
15%

Sur-représentation du type IV dans le groupe
maladie inactive persistante, sous-représentation du
type V

Atteinte aortique abdominale plus fréquente chez les
patients asymptomatiques au diagnostic (5/8, p =
0,01)
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G. Diagnostic positif et diagnostic différentiel de ’AT
La démarche diagnostique d’une AT est celle d’une vascularite systémique, a Savoir un
diagnostic syndromique (petits, moyens ou gros vaisseaux) et 1’élimination des causes
secondaires, notamment infectieuses, de vascularite (5). Le terrain, le type des lésions
(association d’épaississements pariétaux, de longues sténoses et de dilatations tres évocatrices,
exemple en annexe 5) en imagerie et les signes associés orientent vers le diagnostic d’AT.
L’histologie, classiquement nécessaire au diagnostic de vascularite, est rarement disponible
mais est tres évocatrice si elle met en évidence une pan-artérite granulomateuse médio-

adventitielle, évoluant secondairement vers la fibrose et la calcification (83).

L’AT se distingue d’autres vascularites par la négativité des auto-anticorps recherchés en
routine tels que les ANCA (Anti Nuclear Cytoplasmic Antibodies), ainsi que 1’absence de
complexes immuns circulants. Il n’y a classiquement pas d’Anticorps Anti Nucléaires (AAN)
ni d’ENA (Extractable Nuclear Antigens), ni d’atteinte glomérulaire. Des auto-anticorps anti
cellules endothéliales ou anti récepteur endothélial de la protéine C ont pourtant été rapportés,
et pourraient jouer un role dans la pathogénie de la maladie. Ils restent néanmoins insuffisants

en termes de sensibilité et spécificité pour étre utilisés en pratique courante (84,85).

Outre les maladies systémiques responsables d’aortite présentées dans le tableau 2, I’AT n’est
pas la seule étiologie a évoquer devant une carotidodynie. On doit savoir évoquer la
carotidodynie primitive, ou TIPIC (Translent Perivascular Inflammation of the Carotid)
syndrome, devant une douleur pulsatile de la région du bulbe carotidien, exacerbée par la
palpation mais de régression spontanée en moins de 2 & 3 semaines (86). L’élément capital du
diagnostic différentiel avec I’AT est qu’elle ne s’associe a aucune sténose intra luminale (87).
La réponse aux Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) ou a la corticothérapie est
classique (88-90). Elle reste un diagnostic d’exclusion, aprés 1’élimination d’une dissection
carotidienne ou d’affections touchant d’autres structures cervicales proches comme la thyroide,

les ganglions cervicaux, les glandes sous maxillaires ou encore le rachis cervical.

H. Prise en charge de I’ Artérite de Takayasu

1. Traitement médical
Le traitement médical de I’AT doit, du fait de 1’évolution naturelle de la maladie, étre réservé
aux maladies soit en phase active, soit progressives sur le plan vasculaire. La corticothérapie

reste la pierre angulaire du traitement de I’AT. En France, la dose initiale recommandée est de
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0,5 a 1 mg/kg en France, sans dépasser 70 mg par jour (Protocole National de Diagnostic et de
Soins, PNDS) (83). La décroissance doit étre lente et progressive, avec des paliers indicatifs de
moins de 0,1 mg/kg a 6 mois et de 5 mg par jour a 12 mois. La durée de traitement n’est pas

codifiée. Le contrdle des facteurs de risque cardiovasculaire doit étre strict.

Il existe un risque élevé de récidive apres une premicre ligne de corticothérapie, de 1’ordre de
40% (28,91-93). Par ailleurs, on estime que 46 a 84 % des patients nécessiteraient I’adjonction
d’un immunosuppresseur devant une corticodépendance ou une corticorésistance. Les avis
d’experts, ainsi que I’actualisation des recommandations de I’EULAR (European League
Against Rheumatism) de 2018 prénent 1’adjonction systématique d’un traitement d’épargne
cortisonique (94). Le PNDS recommande 1’utilisation d’une biothérapie d’emblée en cas de
forme menacant le pronostic vital, mais réserve les immunosuppresseurs en seconde ligne, apres
démonstration d’une corticodépendance (83). Pourtant, [’utilisation d’un traitement
immunosuppresseur d’emblée en association a la corticothérapie a permis la stabilisation de la

maladie chez 92.8% des patients d’une série indienne (81).

A I’heure actuelle, les immunosuppresseurs conventionnels les plus utilisés dans I’AT sont le
méthotrexate, pour lequel on dispose du plus de données disponibles, 1’azathioprine et le
mycophenolate mofetil (95). Les biothérapies ont fait preuve de leur efficacité dans I’AT,
notamment via les anti-TNFa (infliximab, adalimumab, etanercep), et anti-1L-6 (tocilizumab).
Elles sont bien tolérées dans cette indication et il ne semble pas exister de différence d’efficacité
entre ces 2 classes médicamenteuses (96,97). D’autres immunosuppresseurs comme le
rituximab peuvent étre efficaces sur I’AT mais doivent étre réservés a des patients
multiréfractaires et prescrits sur avis d’expert (98). Certaines données de la littérature plaident
pour des taux de rechute inférieurs en cas d’utilisation d’agents biologiques par rapport aux

immunosuppresseurs synthétiques conventionnels (99).

2. Prise en charge interventionnelle
La prise en charge interventionnelle se décide au cas par cas devant un retentissement clinique
des lésions sténosantes ou occlusives (hypoperfusion d’aval, HTA rénovasculaire), ou lorsqu’il
existe un risque significatif de rupture d’une Iésion anévrysmale (83). Elle peut se faire par voie
endovasculaire (angioplastie avec ou sans pose de stent, prothése) ou par chirurgie ouverte.
Hors situations d’urgence, il est nécessaire de contrdler médicalement la maladie au préalable,
car la présence d’inflammation systémique augmenterait d’un facteur 7 le risque de

complication au décours (100). Le risque de resténose ou d’occlusion a 5 ans a été évalué
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récemment a 44% dans une série frangaise. Les réinterventions dans I’année qui suit le geste

sont influencées de maniére majeure par 1’activité de la maladie (101).

3. Suivi de I’AT.
a) Suivi clinico-biologique
La surveillance de I’ AT nécessite une évaluation clinique réguliere, en fonction de I’activité de
la maladie. L’apparition de signes généraux, de signes systémiques ou de signes d’ischémie
doit faire rechercher une rechute ou une progression, cette derniere pouvant se faire de maniere
insidieuse. Les signes vasculaires, s’ils sont spécifiques, ont une trés mauvaise sensibilité par
rapport a I’imagerie (au moins 30% des 1ésions sont manquées par 1’examen clinique seul), et

impliquent un suivi paraclinique conjoint systématique (102).

Les marqueurs inflammatoires tels que la C-Reactive Protein (CRP), le fibrinogéne,
I’haptoglobine ou I’orosomucoide sont indispensables dans le suivi, bien qu’aucun ne soit
specifique de cette affection (103). La mesure de la VS, présente pourtant dans les
classifications d’Ishikawa et de Sharma, est abandonnée du fait de son manque de spécificité.
Plus récemment, la Pentraxine-3 (PTX3) a été étudiée comme un marqueur discriminant de
I’inflammation dans I’AT. Elle permettrait, avec bonne sensibilité et spécificité (respectivement
82,6% et 77,8%) de différencier une maladie active d’une maladie quiescente lorsque la CRP
reste normale, et ce indépendamment de la corticothérapie (104,105). Elle n’est a 1’heure

actuelle utilisée qu’a des fins de recherche.

Un tiers des patients aurait une maladie active malgré des taux normaux de protéines de

I’inflammation ; illustration de I’imperfection de la biologie dans le suivi de I’AT (83).

b) Suivi vasculaire
Le suivi vasculaire de I’ AT est paraclinique, et souvent multimodal. L’activité et 1’évolutivité
de I’AT peuvent étre difficiles a apprécier, car aucune modalité d’imagerie n’évalue de maniére
parfaite ces 2 aspects simultanément. Nous avons regroupé dans le tableau 3 les principaux

examens d’imagerie utilisés au cours du suivi d’une AT.
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Tableau 3 : modalités d’imagerie pour le suivi d’une Artérite de Takayasu, inspiré d’apreés Kim et

al. et Saadoun et al. (29,83)

(IRM : Imagerie par Résonance Magnétique ; TEP : Tomographie par Emission de Positons).

Modalité
Echographie-
doppler

AngioTDM

Angio-IRM

TEP-TDM

Artéeriographie
conventionnelle
(Digital
Substraction
Angiography)

Avantages

Non irradiante, pas de produit de
contraste iodé

Accessible

Evalue localement la paroi vasculaire
(épaississement/sténose/dilatation), le
retentissement hémodynamique

Accessibilité

Evaluation de tous les axes vasculaires,
cartographie des lésions

Evalue la paroi vasculaire

Peut dans certains cas prédire 1’activité
de la maladie (prise de contraste tardive
en « double anneau », exemple en
annexe 4)

Non irradiante, pas de produit de
contraste iodé

Evaluation de la paroi vasculaire
Cartographie vasculaire

Signes indirects mais imparfaits
d’activité (cedéme pariétal, prise de
contraste tardive) (108)

Evalue I’intensité de fixation pariétale,
signe indirect mais imparfait d’activité
de la maladie (109)

Peut visualiser une activité chez des
patients en rémission apparente et
prédire la rechute (110)

Pas de produit de contraste iodé

Utile en complément d’une autre
modalité d’imagerie

Evaluation précise du degré de sténose
et de leur évolution

Permet un geste thérapeutique
endovasculaire et la mesure de la
pression intra-aortique

Limites

Variabilité intra et inter opérateur
(106)

Limitée pour I’aorte thoracique et les
artéres viscerales

Pas de cartographie vasculaire préecise
Non validée pour évaluer 1’activité de
la maladie : échogénicité de la paroi
vasculaire, échographie de contraste
(107)

Irradiant

Utilisation de produits de contraste
iodés

Moins accessible

Limitée pour I’exploration des petits
segments artériels

Peut surestimer certaines lésions

Imagerie non angiographique, pas de
cartographie des lésions

Non adapté pour I’analyse de la paroi
vasculaire

Irradiant

Irradiante, utilisation de produit de
contraste iode.

Geste invasif (complications
vasculaires locales, douleur)

Pas d’évaluation pariétale, ni de
I’activité
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D’autres examens sont utilisés ponctuellement pour I’exploration d’atteintes spécifiques de
I’AT. Il peut s’agir de I’échographie cardiaque par voie transthoracique ou transoesophagienne

et de la scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion.

Il n’existe actuellement pas de score validé de maniere consensuelle et robuste dans I’évaluation
de P’activité de la maladie de Takayasu. Certains scores sont parfois utilisés dans la recherche
clinique, tels le Indian Takayasu Activity Score (ITAS 2010) ou le Disease Extent Index
Takayasu (DEI-TAK) (29,103,106,111). L’atteinte vasculaire structurelle globale est plutot

appréciée par des indices de dommage vasculaire.

Les critéres les plus utilisés pour évaluer ’activité de I’AT et définir une rechute sont ceux
publiés par 1’équipe du National Health Institute (NIH) en 1994 (27). lls sont disposés dans le

tableau suivant.

Tableau 4 : criteres du National Health Institute (NIH) pour une Artérite de Takayasu
active, d’apres Kerr et al. (27) .
1) Signes systémiques : musculosquelettiques, fiévre...
2) Elévation de la VS
3) Signes d’inflammation vasculaire ou d’ischémie (claudication, diminution ou abolition
d’un pouls, souffle vasculaire, vasculodynie, asymétrie tensionnelle)
4) Anomalie angiographique typique
L’apparition ou 1’aggravation de 2 critéres ou plus est nécessaires pour définir une rechute de
I’AT.

l. Pronostic
Le retard diagnostic dans I’AT reste important, avec un délai diagnostic médian est de 17,5
semaines et de 15,5 mois respectivement dans des séries américaine et italienne (43,79). Le
caractére parfois silencieux de la phase pré-occlusive et le caractere peu spécifique des signes
présentés induisent des diagnostics tardifs, parfois au stade de complications vasculaires. Prés
de 20 % des patients pourraient ainsi nécessiter une intervention vasculaire (101). Le motif le

plus fréquent est la sténose ou 1’occlusion, puis la pathologie anévrysmale.

L’AT est une maladie qui peut étre sévere et engendrer morbidité et mortalité. Les
complications vasculaires, I’hypertension artérielle non contrdlée et 1’atteinte cardiaque sont
autant de facteurs qui grévent défavorablement le pronostic fonctionnel mais également vital

(112). Une étude avec plus de 6 ans de médiane de suivi a évalué le pronostic a long terme de
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I’AT : 43 % des patients avaient rechute, 38% avaient présenté des complications vasculaires
et 5% des patients étaient décédés (28). Ainsi, contrairement a I’ACG, I’ AT induit un excés de
mortalité globale chez les patients (113). L’analyse d’une série de la Mayo Clinic a ainsi
déterminé un risque de mortalit¢ multiplié par 3 au cours de 1’évolution par rapport a la

population genérale (79).

J. Contexte de I’étude
Du fait de sa rareté et de son hétérogénéité, I’AT souléve de nombreuses questions auxquelles
la science n’a pas encore répondu. La meilleure connaissance de sa physiopathologie et
I’obtention de marqueurs spécifiques des phases €volutives de la maladie permettraient un
traitement ciblé et personnalisé (114). Actuellement la corticothérapie reste le traitement de
premiére intention de I’AT, avec un recours grandissant aux biothérapies (92). La toxicité de la
corticothérapie reste importante chez des patients jeunes qui sont le plus souvent traités pendant

plusieurs années du fait de la corticodépendance.

Il manque actuellement des données robustes permettant de prédire 1’évolution de la maladie et
de poser I’indication rapide d’une biothérapie. De plus, la compréhension de 1’aspect non
inflammatoire de la maladie, et notamment 1’évolution des lésions fibreuses, reste incomplete

actuellement.

Dans I’ACG, I’atteinte des gros vaisseaux et plus particuliérement de 1’aorte a déja été décrite
par notre équipe comme un facteur de risque de décés d’origine vasculaire, de rechutes et de
difficultés de sevrage en prednisone (115-117). Une autre équipe a également retrouvé plus de
rechutes chez les patients avec ACG présentant une aortite lors d’un essai évaluant le
tocilizumab (118).

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la valeur pronostique de 1’aortite présente au
diagnostic d’AT sur la survenue de rechute ; les objectifs secondaires étaient d’évaluer la valeur
pronostic de ’aortite au diagnostic Vis-a-vis du risque d’événements vasculaires au cours du

suivi, ainsi que le recours aux immunosuppresseurs.
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I1. Matériel et méthodes

A Population a 1’étude
Les dossiers de patients suivis pour une AT au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Nantes et a I’Hopital privé du Confluent entre janvier 1992 et novembre 2021 ont été analysés.
Afin de rechercher des patients qui ne seraient pas suivis & Nantes, les centres hospitaliers de
Saint-Nazaire et La Roche-sur-Yon ont également fait 1’objet d’une sollicitation. Il n’a pas été
défini de critére d’age a priori, mais les patients devaient étre suivis en médecine adulte. Pour
étre inclus, les patients devaient répondre aux criteres ACR pour I’AT ou aux critéres
d’Ishikawa modifiés par Sharma (48,119). Au critére d’allongement de la VS, test désormais
tombé en désuétude, nous avons substitué 1’élévation de la CRP au-dela de 10 mg/L. De méme,
I’artériographie conventionnelle étant désormais réservée a un but thérapeutique, nous avons
étendu le critere angiographique aux autres modalités d’imagerie. Ainsi, pour les lésions
inflammatoires, nous avons intégré les épaississements visualisés en échographie-doppler,
Tomodensitométrie (TDM), Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), ainsi que les prises de
contraste artérielles et les fixations au TEP (Tomographie par Emission de Positons) -TDM.
Les modifications de calibre luminal (sténoses, ectasies, dilatations, occlusions) ne pouvaient

pas étre retenues sur un TEP-TDM mais I’étaient sur les autres modalités d’imagerie.

B. Données recueillies
1. Epidémiologie
Ont été recueillies les données démographiques telles que 1’age (au début des symptdmes et au
diagnostic), le sexe, ainsi que les ascendances géographiques des patients, étant donné
I’importance de I’ethnie dans I’ AT. Les ascendances afro-antillaise, caucasienne, nord-africaine
(Maghreb), moyen-orientale, et asiatique ont ainsi été différenciees. Le délai diagnostic était
défini par le temps écoulé depuis les premiers symptdmes attribuables a I’AT jusqu’au
diagnostic, généralement posé lors d’une consultation ou a la suite d’un examen d’imagerie

évocateur.

2. Comorbidités
Les antécédents (ATCD), Facteurs De Risque Cardio-Vasculaires et I’Indice de Masse
Corporelle (IMC, en kg/m?) au diagnostic ont été recueillis. Le sevrage tabagique était précisé,
le cas échéant. Les différents traitements recus par le patient ont été comptabilisés lorsqu’ils
ont été pris pendant une durée prolongée ou relevaient d’une pertinence clinique (par exemple

les échanges plasmatiques).
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3. Phénotype des patients au diagnostic
a) Phénotype clinique
Le phénotype clinique et vasculaire était defini au diagnostic. Les signes cliniques présentés
au diagnostic ou dans les premiers mois suivant le diagnostic comprenaient : signes géenéraux
(fievre, asthénie, amaigrissement), signes musculosquelettiques (arthro-myalgies), signes
ophtalmologiques, signes cutanés, signes cliniques d’ordre vasculaire (claudication de membre,
souffle, vasculodynie, asymétrie ou abolition tensionnelle, diminution ou abolition d’un pouls
périphérique, phénomeéne de Raynaud). D’autres signes cliniques plus atypiques ont été
compilés, parmi lesquels la toux, les céphalées, la dyspnée et les douleurs thoraciques,
abdominales ou lombaires. Une hypertension réno-vasculaire était définie par une HTA de novo

associée a une sténose des artéres rénales.

b) Phénotype vasculaire
Sur le plan vasculaire, les lésions étaient répertoriées par segment artériel atteint : 1’aorte
(segmentée en partie ascendante, crosse, thoracique descendante, abdominale sus et sous
rénale), les troncs supra-aortiques (Tronc Artériel Brachio-Céphalique, carotides, sous
claviéres) et leurs branches de division, les arteres rénales, les artéres iliaques, les artéres
pulmonaires et les arteres coronaires. Nous avons distingué 4 types de lésions artérielles :
I’épaississement pariétal, la sténose, 1’ectasie ou la dilatation et enfin 1’occlusion ou la
thrombose. La distinction entre la thrombose et la sténose occlusive n’était pas spécifiée du fait
de la difficulté d’identifier de maniere certaine le mécanisme précis (parfois mixte) de

I’obstruction vasculaire complete chez les patients atteints d’AT.

Les examens d’imagerie réalisés au diagnostic (Echographie-DoppIer, TDM, IRM, TEP-TDM,
artériographie conventionnelle) étaient colligés, ainsi que la réalisation d’examens
supplémentaires parfois réalisés dans le bilan d’extension, tels le coroscanner, la scintigraphie

pulmonaire de ventilation/perfusion ou la coronarographie.

Nous avons utilisé la classification de Tokyo (cf. figure 1, page 16) pour decrire le phénotype
vasculaire des patients (types I, lla, llb, 1II, 1V, V). Les atteintes des artéres coronaires et

pulmonaires étaient ainsi dénommeées respectivement « C+ » et « P+ » (51).

Le recueil a également intégré la présence d’un épanchement ou d’un épaississement
péricardique au diagnostic et la présence d’un événement vasculaire au diagnostic et son type.
Une intervention vasculaire, quel qu’en fat le motif, était considérée comme un évenement

vasculaire.
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c) Biologie et histologie
Les éléments de biologie au diagnostic comprenaient les taux de CRP, de fibrinogéne, la VS,
les éléments de Numération Formule Sanguin (NFS), la créatinine, la présence d’une cytolyse
hépatique ou d’une cholestase, le taux de gammaglobulines et les composants du bilan
lipidique. Lorsque cela était disponible, le résultat du QuantiFERON, la recherche d’anticorps

anti-phospholipides (APL) étaient colligés, de méme que le taux d’haptoglobine.

Les résultats de I’histologie artérielle, hépatique ou ganglionnaire ont été recueillis le cas

échéant.

4. Définition de 1’aortite
Concernant le diagnostic positif de 1’aortite, nous avons considéré le seuil de 2,2 mm
d’épaississement de la paroi aortique en TDM ou IRM. Malgré 1’absence de seuil consensuel,
nous avons retenu cette valeur car elle a une trés bonne spécificité (93%) dans le diagnostic
d’aortite en contexte d’ACG par rapport aux témoins (sujets sains et atteints de PPR isolée). Sa
sensibilité est cependant moins bonne (67%) (120). Pour chaque patient, les comptes rendus
d’imagerie étaient étudiés a la recherche d’une mention « d’aortite », « d’épaississement
aortiqgue » ou « d’inflammation aortique » pour chacun des segments aortiques décrits
précédemment. En cas de fixation pariétale aortique au TEP, un épaississement au TDM ou a
I’IRM était nécessaire pour définir un cas. Des que cela était possible, I’imagerie en coupe
(TDM, IRM) ¢était relue, avec mesure de 1’épaississement aortique, afin d’¢liminer des

€paississements aortiques non significatifs ou d’origine non artéritique.

5. Données de suivi et d’évolution
Ont été recueillies les durées de suivi et les durées écoulées jusqu’aux derniéres imageries
aortiques et périphériques. Les imageries aortiques de suivi comprenaient uniquement le TDM
et 'IRM ; tandis que, pour I’imagerie périphérique, étaient retenus la TDM, I'IRM et
I’échographie-doppler. Le TEP-TDM était exclu car d’intérét limité pour 1’analyse
morphologique de la paroi vasculaire et donc de faible sensibilité pour détecter un éveénement

vasculaire.

La date de début de traitement, la dose de prednisone (en mg/kg) utilisée, I’utilisation de bolus
de méthylprednisolone et le recours initial a un immunosuppresseur étaient colliges. La réponse
thérapeutique était étudiée avec 1I’évolution de la CRP a 1 et 3 mois, la dose de prednisone a 3,

6, 12, 18, 24 mois et I’obtention ou non d’un sevrage en prednisone a la derniére date de suivi.
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Chaque immunosuppresseur était detaillé : type de traitement, date d’introduction et d’arrét,

motifs d’introduction et d’arrét.

6. Définition des rechutes

Une rechute était définie selon les critéres de 1’équipe du NIH (ou critéres dits de Kerr) publiés
en 1994, a savoir ’apparition ou I’aggravation d’au moins 2 critéres parmi les 4, présentés (27).
Nous avons cependant accepté, en lieu et place du critére d’élévation de la VS, 1’élévation de
la CRP (> 10mg/L), et autorisé comme critére angiographique 1’aggravation ou I’apparition
d’une 1ésion vasculaire en imagerie (Echographie-Doppler, Angio-TDM, IRM, TEP). Le mode
de rechute avec le nombre de critéres NIH, le délai de survenue, la dose de prednisone en cours
et les modifications thérapeutiques au décours de chaque rechute étaient recueillis.

7. Evénements vasculaires et maladie thrombo-embolique veineuse
Un éveénement vasculaire était défini par une ischémie aigue de membre ou d’organe
symptomatique dit périphérique (ischémie de membre, AVC transitoire ou constitué, un
syndrome coronarien aigu...), ou la survenue d’une complication aortique (cf. ci-dessous). La
découverte de I’occlusion d’un segment artériel, de maniére fortuite ou lors d’un examen de

contrdle systématique, ne constituait pas un évenement vasculaire.

Nous avons distingué les évenements vasculaires périphériques des évenements aortiques. Les
évenements étaient classés périphériques s’ils étaient mis en relation avec n’importe quel
segment artériel a I’exception de 1’aorte. Les événements aortiques regroupaient, quant a eux,
la survenue d’un anévrysme, d’une dissection, d’une thrombose symptomatique et d’un geste

thérapeutique aortique (endovasculaire ou chirurgie ouverte).

La survenue d’une Maladie Thrombo-Embolique Veineuse (MTEV) et son type (thrombose
veineuse profonde ou superficielle, embolie pulmonaire, association a une vascularite

pulmonaire) étaient inclus dans le recueil.

8. Evénements indésirables liés aux soins
Les complications infectieuses, les effets indésirables de la corticothérapie et la présence d’une

ostéoporose densitométrique (fracturaire ou non) ont fait I’objet d’un recueil spécifique.

C. Analyse statistique
Pour les comparaisons de proportions concernant les données qualitatives, le test du Chi?a été

utilisé. Les données quantitatives ont été comparées via le test de Student (T.Test), apreés le test
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de comparabilité des variances. Pour les données continues, le test exact de Fischer (F Test) a

été utilisé lorsqu’un des effectifs était inférieur a 5.

Les différences concernant I’incidence et le délai de survenue de la premiere rechute et du
premier événement vasculaire ont été analysées via des courbes de survie de type Kaplan-Meier,
selon le modéle de Cox. La différence entre les courbes de survie a éte testée avec le test du
Log Rank. Nous avons exprimé les résultats en Rapports des Risques Instantanés (Hazard Ratio,

HR) avec un intervalle de confiance a 95 % (IC95).

L’ensemble des analyses statistiques s’est fait avec un risque alpha admis de 5% et donc une p

value était considérée comme significative si elle était strictement inférieure a 0,05.

Le recueil et I’analyse de la plupart des données ont été réalisés via le logiciel Excel de
Microsoft. La comparaison des courbes de survie a éte effectuée via le logiciel Prism (GraphPad
9).
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I11. Résultats

A. Diagramme de flux de 1’étude

Nous avons, au total, identifié 44 patients suivis pour une AT dans les différents centres
sollicités. 1l s’est avéré que tous les patients avaient fait 1’objet d’un suivi, temporaire ou

permanent, au CHU de Nantes. Le mode d’inclusion des patients est représenté dans le

diagramme de flux ci-dessous.

Artérite de Takayasu
n=44
Exclus,
n =1
- vascularite
pulmonaire isolée
Critéres ACR et/ou de
Sharma
n=43
Aortite au diagnostic Absence d’aortite au
(Groupe A+) diagnostic
(Groupe A-)
n=23 n=20

Figure 3: Diagramme de Flux de 1’étude.

B. Caractéristiques au diagnostic
1. Epidémiologie
Nous avons regroupe les caractéristiques épidémiologiques des patients dans le tableau 3

suivant.
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Tableau 5 : Caractéristiques épidémiologiques des patients de la cohorte (Q1: 1°"
Quartile ; Q3 : 3¢™ Quiartile)

Cohorte Groupe avec  Groupe sans p value
compléte aortite (A+) aortite (A-) A+ vs. A-
Sexe féminin, n 39 (91%) 20 (87%) 19 (95%) p=0,37
Ascendances
Caucasiennes, n 37 (86%) 19 (83%) 18 (90%) p=0,49
Non caucasiennes, n 6 (14%) 4 (17%) 2 (10%)
Age médian au début des
symptémes en années 35[25; 45] 33[22; 42] 36 [30 ;46] p=0,20
[Q1; Q3]
Age médian au diagnostic
en années 39 [25 ; 48] 35 [23 ; 45] 67 [30 ; 53] p = 0,07
[Q1; Q3]
Délai diagnostic médian
en semaines 7[1;35] 411;9] 72 [1; 66] p=0,06
[Q1; Q3]

Parmi les 6 patients d’origine non caucasienne, on dénombrait 2 patients d’origine d’Afrique
du Nord, 1 patient d’origine Syrienne, 1 patient d’origine afghane, 1 patient d’origine afro-

antillaise et 1 patient d’origine asiatique.

Les plus courts délais diagnostiques dans notre cohorte étaient de moins d’une semaine, le délai
le plus long était quant a lui de 401 semaines. La moyenne de la cohorte était de 30.5 semaines
(SD= 66), et respectivement de 10.3 semaines (x15) et 53.4 semaines (£92) pour les groupes

A+ et A-. Les périodes diagnostiques sont renseignées dans la figure suivante.

\
B Groupe aortite

p = 0,008

® Groupe sans aortite

15 15
8
. |

Avant 2008 2008-2021 Y,

/omhmmgsngffeCtifS\

Figure 4 : Répartition des patients selon I’année du diagnostic et la présence ou non d’une
aortite.
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2. Caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic

Les caracteristiques cliniques au diagnostic sont renseignées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Comorbidités, et signes cliniques au diagnostic de I’ Artérite de Takayasu.

Facteurs de risque cardiovasculaire, n
Hypertension artérielle
Dyslipidémie
Diabéte
Antécedent familial
Tabagisme
Tabagisme sevré

Indice de masse corporelle moyen en

kg/m?(écart-type)

Obésité, n

Dysthyroidie, n

Spondylarthropathie, n

Maladie de Crohn, n

Signes généraux, n
Fievre
Asthénie
Anorexie
Amaigrissement

Signes ostéoarticulaires, n

Signes ophtalmologiques, n

Signes cutanés, n

Péricardite

Douleur thoracique, n

Douleur lombaire ou abdominale, n

Signes vasculaires, n
Claudication de membre
Souffle cardiovasculaire
Asymétrie tensionnelle
Diminution ou abolition d’un pouls
Evénement vasculaire au diagnostic
Vasculodynie
Raynaud
Complication neurologique au diagnostic

Cohorte

complete

(n=43)
27 (63%)
17 (40%)
7 (16%)
3 (%)

4 (9%)
17 (40%)
9 (40%)
23 (+4,2)

4136 (11%)

6 (14%)
2 (5%)
3 (7%)
24 (56%)
12 (28%)
23 (53%)
11 (26%)
8 (19%)
8 (19%)
8 (19%)
7 (16%)
6 (14%)
5 (12%)

11 (26%)

41 (95%)
22 (51%)
20 (47%)
20 (47%)
19 (44%)
14 (33%)
13 (30%)
7 (16%)
7 (16%)

A+
(n=23)

14 (61%)
10 (43%)
3 (13%)
2 (9%)
2 (9%)
8 (35%)
3 (13%)

22,8 (+4,3)

2 (9%)
2 (9%)
2 (9%)
2 (9%)
15 (65%)
7 (30%)
14 (61%)
9 (39%)
6 (26%)
7 (30%)
4 (17%)
4 (17%)
6 (26%)
5 (22%)

10 (43%)

21 (91%)
10 (43%)
11 (48%)
9 (39%)
9 (39%)
5 (22%)
7 (30%)
2 (9%)
2 (9%)

A-
(n=20)

13 (65%)
7 (35%)
5 (25%)
1 (5%)
2 (10%)
9 (45%)
6 (30)

23,3 (+4,3)

2 (10%)
4 (20%)
0
1 (5%)
9 (45%)
5 (25%)
14 (61%)
2 (10%)
2 (10%)
1 (5%)
4 (20%)
3 (15%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (5%)

19 (95%)
12 (60%)
9 (45%)
11 (55%)
10 (50%)
9 (45%)
6 (30%)
5 (25%)
5 (25%)

p value
A+ vs. A-

0,79
0,57
0,32
0,64
0,88
0,49
0,17
0,72

0,88
0,29
0,18
0,64
0,18
0,61
0,30
0,029
0,18
0,03
0,83
0,83
0,01
0,03

0,004

0,64
0,28
0,85
0,30
0,47
0,10
0,98
0,15
0,15
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Il n’y avait pas de donnée manquante concernant les signes cliniques et les antécédents. Les
données disponibles de biologie sont exposées dans le tableau 7. Six valeurs étaient manquantes
pour la CRP (toutes dans le groupe A-), 18 pour le fibrinogéne (respectivement 8 et 10 pour les

groupes A+ et A-), et 8 pour I’hémoglobine (respectivement 3 et 5).

Tableau 7 : Principales données de biologie au diagnostic de I’Artérite de Takayasu
(CRP : C-Reactive Protein).

Biologie Cohorte A+ A- p value

compléte (n=23) (n =20) A+ vs. A-
(n =43)

CRP moyenne en mg/L 64,5 (x59,1) 84,0 (x 57,8) 34,2 (+ 49,8) 0,01

(écart-type)

Fibrinogéne moyen en g/L 5,8 (£2,3) 7,1(x1.8) 4,0(x1,5) 0,0002

(écart-type)

Hémoglobine moyenne en 11,4 (£2,1) 10,3 (£ 1,9 12,2 (£2,2) 0,03

g/dL (écart-type)

Parmi les signes non mentionnés dans le tableau 6, la toux était présente chez 2 patients du
groupe aortite (9%), et était absente chez les patients sans aortite. Ces deux patients présentaient
une aortite thoracique sans vascularite pulmonaire ou coronaire identifiée. Trois patients de

chaque groupe ont présenté des céphalées (soit 14% des patients de la cohorte) au diagnostic.

Sur le plan ophtalmologique, 2 patients avaient présenté une épisclérite, 4 avaient une

hypoperfusion rétinienne au fond d’ceil et 2 cas d’atteinte visuelle n’étaient pas spécifiés.

Les atteintes cutanées des patients de notre cohorte comprenaient 3 érythémes noueux, 2
éruptions maculo-papuleuses, un purpura vasculaire secondaire a une collagénose perforante et

une angiodermite nécrosante.

Les eveénements vasculaires au diagnostic étaient tous périphériques dans le groupe A-,
comprenant 6 interventions vasculaires : 5 angioplasties dont 1 pose de stent, 1 pontage (axillo-
huméral) Dans le groupe A+, on dénombre 3 évenements aortiques au diagnostic (1 thrombus
aortique symptomatique, 1 remplacement de la crosse et une myélite ischémique secondaire a
une collatérale de I’aorte thoracique). Les 2 autres événements étaient périphériques (2 AVC

ischémiques) et n’ont pas impliqué de prise en charge interventionnelle.
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3. Histologie
Quinze patients ont eu des biopsies dans le contexte de leur AT, avec au total 17 prélevements
histologiques. Sur les 11 prélévements artériels réalisés, 9 étaient obtenus a partir d’une biopsie
d’artére temporale et tous étaient négatifs. Les 2 autres prélévements provenaient d’une
histologie aortique pour 1’un et d’une artére humérale pour I’autre, contenant tous les 2 en leur
sein une inflammation granulomateuse. Parmi les autres histologies disponibles, on note

notamment 2 Iésions de péliose hépatique.

4. Phénotype vasculaire
Le type d’imagerie au diagnostic était disponible pour tous les patients sauf un du groupe A-,
la mention d’absence aortite chez ce patient était cependant clairement établie dans les courriers
médicaux. Les patients ont fait I’objet d’une imagerie multimodale au diagnostic associant
TDM (91%), IRM (49%), Echographie-Doppler (95%) et TEP-TDM (47%). Dix patients (23%)

ont eu une artériographie au diagnostic, positive chez 8 (18%) d’entre eux.
La répartition des lésions selon la classification de Tokyo est détaillée dans le tableau 8 suivant.

Tableau 8 : Phénotype vasculaire au diagnostic de I’Artérite de

Takayasu, d’apres la classification de Tokyo.

Phénotype vasculaire Nombre de patients
Type | 19 (44%)
Type lla 2 (5%)
Type Ilb 5 (12%)
Type 111 0 (0%)
Type IV 1 (2%)
Type V 16 (37%)
C+ 3 (7%)
P+ 3 (7%)

Par définition, les patients du groupe A- appartenaient tous au groupe |. Deux de ces patients
avaient une atteinte coronaire (C+) et une patiente avait une atteinte des artéres pulmonaires au

diagnostic (P+).

Le détail des lésions selon leur type (épaississement, sténose, occlusion, dilatation) et leur

localisation est présenté dans le tableau 9 suivant.
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Tableau 9 : Phénotype vasculaire des patients de la cohorte, au diagnostic de I’ Artérite de
Takayasu, par segment atteint et type de lésions ; atteinte unilatérale ou bilatérale
(TABC : Tronc Artériel Brachio-Céphalique).

Cohorte A+, n A-,n p value
générale, n A+ vs. A-

Type de lésions
Epaississement pariétal 43 (100%) 23 (100%) 20 (100%) >0,99
Sténose 35 (81%) 18 (78%) 17 (85%) 0,57
Occlusion 14 (33%) 6 (26%) 8 (40%) 0,33
Dilatation 7 (16%) 6 (26%) 1 (5%) 0,06
Distribution vasculaire des lésions
Atteinte carotidienne 30 (70%) 17 (74%) 13 (65%) 0,53
(C)

C. commune 26 (60%) 17 (74%) 9 (45%) 0,05

C. interne 17 (40%) 6 (26%) 11 (55%) 0,05

C. externe 4 (9%) 1 (4%) 3 (15%) 0,23
Atteinte sous claviere 32 (74%) 17 (74%) 15 (75%) 0,94
et/ou axillaire

Sous claviere 30 (70%) 16 (70%) 14 (70%) 0,98

Axillaire 12 (28%) 7 (30%) 5 (25%) 0,69
Atteinte Vertébrale 12 (28%) 5 (22%) 7 (35%) 0,33
TABC 14 (33%) 14 (61%) 0 (0%) 0,0001
Atteinte aorte 20 (47%) 20 (87%) - -
thoracique

Aorte ascendante 11 (26%) 11 (48%) - -

Crosse aortique 15 (35%) 15 (65%) - -

Aorte thoracique 15 (35%) 15 (65%) - -

descendante
Atteinte aorte 14 (33%) 14 (61%) - -
abdominale

Aorte sus rénale 12 (28%) 12 (52%) - -

Aorte sous rénale 12 (28%) 12 (52%) - -
Artéres viscérales 19 (44%) 14 (64%) 5 (25%) 0,02

Artéres rénales

Arteres & destinée 9 (21%) 7 (30%) 2 (10%) 0,10

digestive 17 (40%) 13 (57%) 4 (20%) 0,02
Branches terminales de 13 (30%) 10 (43%) 3 (15%) 0,04
I’aorte

Arteres iliaques 11 (26%) 9 (39%) 2 (10%) 0,03

Arteres fémorales 4 (9%) 2 (9%) 2 (10%) 0,88
Arteres pulmonaires 5 (12%) 4 (17%) 1 (5%) 0,21
Artéres coronaires 2 (5%) 1 (4%) 1 (5%) 0,92

L’atteinte des troncs supra aortiques concernait 20 patients (87%) du groupe A+ et I’ensemble
des patients du groupe A- (n = 20, 100% ; p = 0.09).
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Les lésions non contigués au niveau aortique (« skipped lesions ») n’étaient présentes au
diagnostic que chez un seul patient du groupe A+ (4% ; atteinte de 1’aorte ascendante et

descendante avec respect de la crosse).

C. Données au cours de 1’évolution
1. Données de suivi et de traitement de I’AT
L’évolution des patients en fonction du groupe d’appartenance est présentée dans le tableau 10

suivant.

Tableau 10 : Données de suivi de la cohorte et comparaison des groupes A+ et A- (Q1: 1°
Quiartile ; Q3 : 3¥™ Quartile ; IS : Immunosuppresseurs).

Cohorte compléte, A+, n A- n p value
n A+ vs. A-

Données de suivi
Durée médiane de suivi en mois 105 [57 ; 187] 78 [52;145] 168 [70; 241] 0,04
[Q1*; Q3**]
Age moyen aux derniéres 50 (£ 18) 44 (+ 15) 58 (+ 18) 0,008
nouvelles en années (écart-type)
Délai moyen entre diagnostic et 123 (= 115) 94 (£ 76) 161 (x 145) 0,09
derniére imagerie périphérigue en
mois (écart type)
Délai moyen entre diagnostic et 114 (£ 120) 92 (£ 71) 158 (+ 179) 0,26
derniére imagerie aortique en mois
(écart-type)
Traitements
Absence de recours a la 13 (30%) 0 (0%) 13 (65%) 0,0001
corticothérapie au diagnostic
comme dans le suivi, n
Corticothérapie initiale en bolus, n 9/30 (30%) 8 (35%) 1 (5%) 0,02
Dose initiale moyenne de 0,90 (= 0,18) 0,92 (+ 0,14) 0,84 (+ 0,29) 0,51
prednisone en mg/kg, hors bolus
(écart-type)
Sevrage corticoides aux 16/30 (53%) 11/23 (48%) 517 (71%) 0,08
derniéres nouvelles, n
Survenue d’un effet indésirable de 17/30 (57%) 14/23 (61%) 3/7 (43%) 0,48
la corticothérapie, n
Utilisation @’IS, n 23 (53%) 19 (83%) 4 (20%) 0,0001
IS introduit au diagnostic, n 5 (12%) 3 (13%) 2 (10%) 0,76
IS introduit au cours du suivi, n 18 (42%) 16 (70%) 2 (10%) 0,0001
Utilisation d’au moins 2 IS, n 18 (42%) 16 (70%) 2 (10%) 0,0001
Infections et décés
Survenue d’une infection ayant 7 (16%) 3 (13%) 4 (20%) 0.54
necessité une hospitalisation, n
Déces au cours du suivi, n 3 (7%) 0 (0%) 3 (15%) 0.05
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Parmi les 30 patients traités par corticothérapie, la CRP a 1 mois de traitement par
corticothérapie était en moyenne a 4.1 mg/L, sans différence entre les groupes (p = 0.28). La
dose moyenne de prednisone a 3 mois était de 0.44 mg/kg, sans différence entre les groupes (p
=0.42). A 12 mois, la dose moyenne de prednisone était respectivement de 0.15 et 0.14 mg/kg
dans les groupes avec aortite et sans aortite, sans différence significative (p = 0.87). Méme
chose a 24 mois, ou les doses moyennes de prednisone étaient comparables (respectivement
0.11 et 0.06 mg/kg, p = 0.41).

Chez les patients traités par immunosuppresseurs (n = 23), le méthotrexate était le plus utilisé
en premiére ligne (n = 13, 57%), suivi par I’azathioprine (n = 8, 35 %). Le cyclophosphamide
et le Golimumab (spondylarthrite associée) avaient été utilisés en premiére ligne pour les 2
autres patients. Une patiente avait recu le méthotrexate pour I’AT en association a
I’Adalimumab, déja introduit pour une maladie de Crohn sévere associée. Les motifs
d’introduction de I’immunosuppresseur de premiere ligne étaient : I’épargne cortisonique dans
52 % des cas (n = 12) et la rechute ou la progression lésionnelle dans 35 % des cas (n = 8). Les
autres indications étaient diverses : Spondylarthropathie ou maladie de Crohn associée, maladie

sévére d’emblée, ou motif inconnu.

Il'y eut recours aux biothérapies chez 15 patients, soit 35% des patients de la cohorte et 50%
des patients ayant nécessité un traitement. Quatorze patients ont eu recours a au moins une
biothérapie dans le groupe A+, 1 seul dans le groupe A-. Douze patients ont recu un ou plusieurs
anti TNFa (11 dans le groupe aortite) et 7 patients ont été traités par anti récepteur de 1’IL-6
(Tocilizumab), tous dans le groupe aortite. Les anti-TNFa utilisés étaient 1’ Infliximab (pour 7
patients du groupe A+) et I’Adalimumab (6 patients dont 5 dans le groupe A+). Une patiente a
regu du Rituximab pour I’AT, ce qui a permis la mise en rémission d’une maladie réfractaire a
4 immunosuppresseurs. Quatre patients (9%) ont recu 2 immunosuppresseurs de maniére
simultanée. Ces 4 patients appartenaient tous au groupe A+ (17%). Un patient recut
successivement les associations : méthotrexate-infliximab, azathioprine-infliximab et enfin
méthotrexate-adalimumab. Un autre patient recut le méthotrexate associé a I’infliximab puis a
I’adalimumab et finalement au rituximab. Les 2 autres patients recurent respectivement

azathioprine et infliximab d’une part, méthotrexate et tocilizumab de 1’autre.

Parmi les événements indésirables liés a la corticothérapie, la majorité comprenait des effets
d’ordre endocrinien et métabolique (prise de poids importante, acné, lipodystrophies et

hirsutisme marqués) et neuropsychiatriques (hypomanie, insomnie sévere). Par ailleurs, sont
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survenus 3 cas de diabéte et 5 cas d’ostéoporose (dont 3 fracturaires) attribués a la

corticothérapie.

Les infections étaient le plus souvent non documentées et supposes d’origine bactérienne :
pneumopathies, colites, érysipéle. Les infections documentées comprenaient une endocardite a

streptocoque, une candidose cesophagienne et une pneumocystose.

Les causes de déces dans notre cohorte (n = 3, groupe A-) étaient les suivantes : cancer du
poumon métastatique, AVC hémorragique et ischémie digestive sur hernie étranglée, sans lien
direct avec I’AT.

2. Traitements associés
Les traitements sans action immunosuppressive recus par les patients sont présentés dans le

tableau 8. lls ont pu étre pris de maniére concomitante ou séquentielle.

Aucune donnée de thérapeutique n’était manquante.

Tableau 11 : Traitements d’intérét recus au cours du suivi.

Cohorte compléte A+ A- p value
A+ vs. A-

Antiagrégants 30 (70%) 16 (70%) 14 (70%) 0,98
plaquettaires, n

Anticoagulants, n 10 (23%) 5 (22%) 5 (25%) 0,80
Statines, n 16 (37%) 8 (35%) 8 (40%) 0,72
Anti-hypertenseurs, n 17 (40%) 9 (39%) 8 (40%) 0,95
Inhibiteurs de la 17 (40%) 12 (52%) 5 (25%) 0,07
pompe a protons, n

Hormones 6 (14%) 2 (9%) 4 (20%) 0,29

thyroidiennes, n
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3. Evénements au cours du suivi
Les rechutes et les événements vasculaires au cours du suivi sont disposés dans le tableau 9

suivant, ainsi que les délais de survenue de ces événements.

Tableau 9 : Evénements au cours du suivi, comparaison des groupes A+ et A-.

Cohorte A+, n A-,n p value
complete, n A+ vs. A-

Rechutes
Survenue d’au moins une 22 (51%) 18 (78%) 4 (20%) 0,0001
rechute, n
Délai moyen de survenue de la 46 (x 54) 32 (% 45) 110 ( 54) 0,007
premiére rechute en mois
(écart type)
Nombre moyen de rechutes, n 1,117 1,9 (x2,0) 0,2(x0,4) 0,0004
(écart-type)
Survenue de rechutes 9 (21%) 9 (39%) 0 (0%) 0,002
multiples, n
Evénements vasculaires artériels
Survenue d’un événement 15 (35%) 8 (35%) 7 (35%) 0,11
vasculaire, n
Délai moyen de survenue du 92 (+ 85) 76 (+ 96) 110 (x 74) 0,46
premier événement en mois
(écart type)
Nombre moyen d’événements 0,5(x0,9 0,5(x0,9) 0,6 (£1,0) 0,92
vasculaires par patient, n (écart
type)
Evénements vasculaires veineux
Maladie thrombo-embolique 7 (16%) 6 (26%) 1 (5%) 0,06

veineuse, au diagnostic comme
au cours du suivi, n

Durant le suivi, les patients du groupe A+ présentérent 12 événements vasculaires, contre 11

dans le groupe A-.

Parmi les événements vasculaires durant le suivi, 7 étaient aortiques et 5 étaient périphériques
dans le groupe avec aortite. Trois anévrysmes aortiques se sont développes au cours du suivi.

Quatre interventions vasculaires ont été nécessaires, dont 3 chirurgies aortiques.

Dans le groupe A-, tous les événements vasculaires étaient périphériques a I’exception de la

survenue d’un anévrysme de I’aorte abdominale dont le lien avec I’AT n’est pas établi, chez
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une patiente agée de 60 ans. Six interventions vasculaires periphériques ont été réalisées dans

le suivi chez ces patients du 2°™ groupe.

SiI’on exclut les événements aortiques, les 2 groupes A+ et A- n’ont pas présenté de différence

significative en termes d’événements au cours du suivi (respectivement 5 et 10 ; p = 0.54).

La maladie thrombo-embolique veineuse comprenait, dans le groupe A+, des thromboses
veineuses périphériques chez 2 patients (thromboses veineuses superficielles des membres
inférieurs), une thrombose veineuse cérébrale chez une patiente et 3 défects perfusionnels
pulmonaires scintigraphiques associées a une vascularite pulmonaire. Dans le groupe A-, un
défect perfusionnel pulmonaire a été identifié, associé a une vascularite pulmonaire survenue

au cours de 1’évolution.

4, Apparition d’une aortite au cours de 1’évolution
Une seule patiente a développé une aortite au cours du suivi dans le groupe A-, 5 ans apres le
diagnostic. L’aortite était thoraco-abdominale et associée a une vascularite pulmonaire.
Cependant, 9 patients du groupe A- n’ont pas bénéficié d’imagerie aortique de contréle dans le
suivi. La moyenne de suivi pour I’imagerie aortique du reste des patients du groupe A- était de

158 mois (x179).
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D. Evénements au cours du suivi
1. Rechutes
La probabilité de survie sans rechute dans chaque groupe a été exprimée au cours du temps par
les courbes de Kaplan-Meier, avec censure temporelle & 60 mois de suivi. Ces résultats sont
illustrés dans la figure 5. Chaque marche d’escalier correspond a la survenue de la premiére

rechute chez un patient, un trait vertical représente une donnée censurée.
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Figure 5: Courbe de survie sans rechute de I’Artérite de Takayasu (AT)
censurée a 60 mois de suivi.

Le rapport des risques instantanés (Hazard Ratio, HR) pour la survenue d’une rechute dans le
groupe A+ était de 20.2 [7.4, 54.4]. Le HR pour la survenue d’une rechute dans le groupe A-
est de 0.05 [0.02, 0.13]. Dans le groupe A+, plus de la moitié des patients (52%) avait rechuté
a 30 mois du diagnostic (soit 12 patients et 1 censure).
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2.

Evénements vasculaires

De la méme fagon que pour les rechutes, la probabilité de survie sans événement vasculaire est

illustrée dans la figure 6, avec censure des données a 60 mois de suivi. Chaque marche

d’escalier correspond a un événement vasculaire, un trait vertical représente une donnée

censurée.
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Figure 6 : Courbe de survie sans évenement vasculaire chez les patients atteints
d’Artérite de Takayasu (AT), censurée a 60 mois de suivi.

Les HR pour la survenue d’un évenement vasculaire au cours du suivi étaient respectivement

de 1.2 [0.3, 5.3] et de 0.8 [0.2, 3.6] pour les groupes avec et sans aortite.
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1VV. Discussion

A Forces de I’étude
Il s’agit, a notre connaissance, de la premiére étude s’intéressant spécifiquement a la valeur

pronostique de 1’aortite au diagnostic dans I’AT.

Cette étude a montré que les patients avec une aortite au diagnostic présentaient plus de rechutes
au cours du suivi. Par ailleurs, cette étude renforce la description de phénotypes différents avec,
dans le groupe aortite, plus d’atteintes artérielles digestives, des axes fémoro-iliaques ou du
TABC. De plus, il existe une tendance a plus de lésions vasculaires anévrysmales dans le
groupe aortite. Des manifestations cliniques associées a 1’aortite ont été mises en évidence : les
douleurs thoraciques ou lombaires, la péricardite et les signes ostéoarticulaires, le reste de la

sémiologie étant similaire dans les 2 groupes.

Cette étude a montré également des prises en charge différentes entre les patients avec et sans
aortite, avec plus de recours a la corticothérapie et aux immunosuppresseurs au diagnostic
comme au cours du suivi. Malgré cette attitude, le recours aux immunosuppresseurs restait
insuffisant pour contréler la maladie chez de nombreux patients, comme en témoignent les
multiples lignes thérapeutiques. C’est souvent [’utilisation d’une biothérapie ou d’une
combinaison d’immunosuppresseurs qui a permis de controler la maladie réfractaire, comme
déja publié dans la littérature (93,99). A 1’opposé, le groupe sans aortite regroupait
essentiellement des patients avec maladie monophasique, souvent déja résolutive et ne

nécessitant pas de traitement.

La précision du recueil de données a été permise par le détail apporté par les cliniciens de notre
centre quant a la description des signes cliniques. Les patients étaient régulierement suivis par
imagerie, avec plusieurs modalités différentes. Par ailleurs, un nombre relativement restreint de
praticiens a suivi les patients sur le long terme, et les imageries étaient réalisées dans la majorité
des cas par les mémes praticiens, ce qui réduit I’hétérogénéité des données. En ce qui concerne
la survenue d’évenements (rechutes et événements vasculaires), les longues durées de suivi
clinique et d’imagerie dans les 2 groupes sont des points forts concernant la validité interne de
nos résultats. Les modes de rechute étaient bien détaillés, ce qui a permis une identification
précise de ces évenements. En ce qui concerne la thérapeutique, dans la trés grande majorité
des cas les motifs d’introduction, les posologies et les dates d’arrét étaient renseignées de

maniere précise. En plus des facteurs de risque cardiovasculaire, nous avons également porté
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une attention toute particuliere aux effets indésirables de la corticothérapie et aux évenements

infectieux.

Nos conclusions sont appuyées par une forte association statistique, et un paradigme commun
avec I’Artérite a Cellules Géantes ou I’on individualise des phénotypes craniens et extra
créniens de cette vascularite avec des évolutions cliniques et des complications distinctes (115—
117).

B. Critique des résultats
La présentation clinique des patients, les comorbidités et notamment les facteurs de risque
cardiovasculaires étaient comparables aux données récentes de la littérature (28,81,96). Les
associations aux spondylarthropathies et a la maladie de Crohn étaient également retrouvées
dans les proportions classiques (5 a 6%), cependant aucun patient de notre cohorte n’a présenté

de sarcoidose concomitante.

Nous avons retrouvé une prévalence de ’aortite de 53 % chez les patients au diagnostic, chiffre
assez nettement inférieur a la cohorte francaise de Comarmond et al (28). Cependant, lorsque
I’on s’intéresse plus spécifiquement aux segments aortiques atteints, cette distribution des
Iésions a déja été retrouvée sur plusieurs cohortes étrangeres, notamment 2 nord-américaines :
notre population ne fait donc pas exception (27,82). L’atteinte thoracique est plus fréquente
qu’au niveau abdominal, et les 1ésions non contigués sont rares (76). De maniere intéressante,
I’atteinte du tronc artériel brachio-céphalique n’était retrouvée que chez les patients atteints
d’aortite dans notre cohorte. Le caractere exclusif de cette atteinte n’a pas €té retrouvé dans la
littérature, mais son association avec 1’aortite thoracique a déja été démontrée (121). Pour les
auteurs, les lésions vasculaires s’étendraient de maniere relativement symétrique par contiguité

a partir de 1’aorte.

Dés lors, 1’aortite serait-elle le témoin d’une maladie intrinséquement polyphasique, chronique,
et résistante aux traitements ? Pourrait-elle correspondre alors a un marqueur de plus grande
susceptibilité a I’agression vasculaire, comme cela a déja été postulé au début du siecle (54)?
Une seconde hypothese serait que l’aorte puisse étre le lieu privilégié d’entretien et de
chronicisation de la maladie, favorisant la survenue des rechutes. D’une certaine fagon, cela
irait a I’encontre de I’hypothése d’Ishikawa qui considérait I’artére sous claviere gauche comme
la 1ésion originelle de I’AT, point de départ de son extension vers les autres segments artériels
(45).
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Les facteurs pronostics étudiés dans I’AT concernent surtout la survie et la survenue de
complications vasculaires. On connait désormais 1’importance du contréle de I’inflammation
dans la prévention des complications vasculaires (122). Une évolution progressive de la maladie
et la présence de complications vasculaires majeures impactent négativement le pronostic vital
(123). Le role de I’aortite comme facteur pronostic n’a, a notre connaissance, jamais été
specifiquement étudié. L’atteinte de 1’arc aortique et le niveau d’élévation de la CRP ont
cependant déja été associés a la résistance aux traitements chez des patients chinois. L’extension
de la maladie sur le plan vasculaire n’était pas considérée comme un facteur de risque de rechute
(124). Le type I n’avait cependant pas été comparé aux autres. Dans une large cohorte frangaise
de 318 patients, la rechute survenait chez 50 % des patients, chiffre comparable a celui de notre
étude (51%) (28). En analyse multivariée, les facteurs associés a la survie sans rechute étaient
le sexe masculin, la présence de carotidodynies et 1’élévation de la CRP. L’aortite thoracique
n’était pas associée a la rechute, mais aux complications vasculaires, a I’instar de la rétinopathie
et de I’évolution progressive. De maniére étonnante, I’atteinte aortique abdominale isolée de
I’AT (type IV de Tokyo) a été, a 2 reprises, plutdt associée a une évolution favorable (51,82).
Ces données, a intégrer avec prudence, iraient donc a I’encontre de 1’aortite comme entité
physiopathologique propre. Toutefois, la répartition des Iésions étant beaucoup influencée par
I’origine géographique des patients, il parait difficile d’opposer 2 études réalisées sur des

populations distinctes.

Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé de différence en termes d’événements vasculaires,
contrairement aux rechutes. Il est difficile d’expliquer cette divergence, étant donné qu’une
maladie active engendre plus fréquemment des complications vasculaires. La prise en charge
thérapeutique plus intensive dans le groupe A+ a pu, malgré la survenue de rechutes, faire
disparaitre cette différence. De plus, le nombre légerement plus élevé d’événements
périphériques dans le groupe A- peut étre le reflet de durées de suivi plus importantes dans ce
groupe, la plupart des événements étant survenus tardivement dans la phase fibrosante de la

maladie.

C. Limites de 1’étude
Nos conclusions pourraient étre remises en cause du fait des disparités relatives a nos 2 groupes.
Nos groupes étaient cependant comparables pour les comorbidités, facteurs de risques
cardiovasculaires et traitements non immunosuppresseurs. Les patients du groupe A+
présentaient un syndrome inflammatoire plus marqué au diagnostic, que 1’on pourrait mettre en

lien avec un nombre plus important de patients en phase pré-occlusive, et un groupe A- plus
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volontiers en phase non inflammatoire. Cette hypothese serait renforcée par la différence de
délais diagnostiques entre nos 2 groupes, qui cependant ne franchit pas le seuil de significativité.
Les périodes diagnostiques étaient différentes dans nos groupes, avec une proportion plus
importante de patients diagnostiques avant 2008 dans le groupe A-. Or, les données existantes
montrent une amélioration globale de pronostic en paralléle de la réduction des délais
diagnostiques (92). Cependant, les patients de cette étude diagnostiqués aprés 1’an 2000 étaient
plus volontiers traités par immunosuppresseurs, et 1’atteinte aortique était comparable selon le

mode évolutif (monophasique ou rechutes-rémissions).

On pourrait également s’attendre, en cas de biais de classement, a un phénotype vasculaire plus
étendu, plus sténosant et occlusif chez des patients ayant dépassé la phase inflammatoire, ce qui
n’est pas retrouvé dans notre analyse et renforce nos résultats. Au contraire, les patients du
groupe A+ présentaient significativement plus d’atteintes vasculaires viscérales et iliaques,
segments qui peuvent cependant représenter une inflammation contigué a I’aorte. Dans le méme
sens, nous n’avons pas retrouvé de différences sur les complications vasculaires au diagnostic
comme dans le suivi, ce qui ne plaide pas pour des formes évoluées d’AT dans le groupe A-
qui seraient passees inapercues. Le fait de ne pas avoir détaillé, pour chaque segment artériel,
la typologie des lésions, (données que nous avions) est un choix : en effet, du fait des modalités
différentes d’imagerie utilisées, les définitions des épaississements, sténoses et dilatations
risquaient d’induire un biais. Cependant, conserver un phénotype global vasculaire sténosant
ou a évolution anévrysmale nous semblait un élément indispensable et reproductible. En outre,
du fait du caracteére non comparable du suivi en imagerie, nous n’avons pas évalué 1’extension
des lésions au cours du temps (dommage vasculaire global), pouvant manquer ainsi une

évolution différente des 2 groupes sans traduction clinique.

Nous nous sommes intéressés a 1’aortite au diagnostic. Nous n’avons donc pas tenu compte
d’un possible phénotype aortique apparu au cours du suivi chez les patients du groupe A-. Cette
évolution n’a été constatée que chez un seul patient de notre cohorte, sous réserve de données
d’imagerie aortique manquantes (en excluant les TEP-TDM) chez 9 patients du groupe A-,

chiffre non négligeable.

Malheureusement, notre étude n’échappe pas a un risque de biais qui reste important. Les biais
inhérents au caractére rétrospectif s’appliquent donc : biais d’information (de mémorisation) et
biais de classement, notamment du fait de 1’absence de standardisation du suivi en imagerie.
Pour limiter les biais de sélection, nous avions choisi des critéres stricts concernant le diagnostic

de I’AT, les cas d’aortite et la définition de la rechute. La relecture de I’imagerie lorsque celle-
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ci etait disponible est également un garant de la fiabilité de la définition de 1’aortite dans notre

cohorte.

L’effet centre peut s’appliquer mais est probablement modeéré étant donné le suivi systématique
dans le centre de compétence pour maladies vasculaires rares qu’est le CHU de Nantes.
Cependant, les formes mineures de la maladie et spontanément résolutives ont pu cependant
rester non diagnostiquées et échapper a notre recueil. L’utilisation de définitions précises
(criteres NIH de rechute, événements vasculaires) et la censure des valeurs a leur derniere
donnée disponible ont pu minimiser les biais d’évaluation et de suivi. Les durées de suivi étaient
par ailleurs comparables dans les 2 groupes. De plus, les rechutes et les événements vasculaires
étant dans la majorité des cas symptomatiques le risque de manquer un évenement, a fortiori de
maniere désequilibrée entre les 2 groupes, est estimé faible. Pour finir, le faible effectif de notre
cohorte restreint la portée de nos résultats. 1l conviendra de confirmer ces résultats sur de plus

larges effectifs et de maniére prospective.
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V. Conclusion

Notre étude rétrospective de 43 patients remplissant les critéres ACR ou de Sharma pour I’ Ar-
térite de Takayasu identifie une aortite chez 56 % des patients au diagnostic. Cette étude a
identifié des phénotypes distincts d’AT : les patients avec une aortite présentaient plus fréquem-
ment une péricardite, des signes ostéoarticulaires et des douleurs thoraciques ou lombaires au
diagnostic. Les patients du groupe aortite avaient un syndrome inflammatoire plus marqué au
diagnostic, ainsi que plus d’atteintes vasculaires des branches viscérales de I’aorte abdominale ;
de méme, I’atteinte du tronc artériel brachio-céphalique n’a été retrouvée au diagnostic que

dans le groupe aortite.

Outre les différences phénotypiques, nous avons mis en évidence un risque de rechute signifi-
cativement plus élevé chez ces patients, avec un Hazard Ratio a 20,2. La fréquence des évene-
ments vasculaires était comparable dans les 2 groupes. Les patients atteints d’aortite ont recu
plus freguemment une corticothérapie et un traitement immunosuppresseur au diagnostic

comme au cours du Suivi.

Ces résultats sont a confirmer sur des cohortes de plus grande ampleur, cependant I’atteinte
aortite pourrait-étre prise en compte dans la décision thérapeutique initiale car associée a un

profil évolutif moins favorable.
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Annexes

Annexe 1: Fond d’ceil d’une néovascularisation rétinienne anastomotique historique dans le
cadre d’une Artérite de Takayasu, reproduite d’aprés Numano et al.(3)

Annexe 2: Criteres de classification de I'ACR pour la Maladie de Takayasu, reproduit d’apres
Kim ESH et al.(29,119)

Table 1 The 1990 American College of Rheumatology Classification
criteria for Takayasu arteritis

Criteria Definition
Age al disease Development of symptoms or findings related to TA
onset =40 years age =40years

Claudication of extremities Development and worsening of fatigue and discomfort
while in use, especially the upper extremities
Decreased brachial artery  Decreased pulsation of one or both brachial arteries

pulse

Blood pressure difference  Difference of =10mm Hg in systolic blood pressure
=10mm Hg between arms

Brult over subclavian Bruit audible on auscultation over one or both
arteries or aorta subclavian arteries or abdominal aorta

Arteriogram abnormality  Arteriographic narmowing or occlusion of the entire
aorta, its primary branches or large areries in the
praximal upper or lower extremities, not due o
arteriosclerosis, fibromuscular dysplasia or similar
causes; changes usually focal or segmental

Au moins 3 des 6 criteres sont nécessaires pour classer le patient comme ayant une MT.
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Annexe 3: Critéres d'Ishikawa modifiés pour le diagnostic de Maladie de Takayasu, d’apres
Sharma et al. et reproduit d’aprés Kim ESH et al. (29,48).

Table 2 Modified Ishikawa diagnostic criteria for Takayasu arteritis

Three major criteria:

1. Left mid subdavian artery lesion The most severe stenosis or occlusion present in the mid portion from the point 1.cm proximal to the vertebral artery orifice
up to that 3cm distal to the orifice determined by angiography
2. Right mid subclavian artery lesion The most severe stenosis or occlusion present in the mid portion from the right vertebral artery orifice to the point 3cm

distal to orifice determined by angiography
3. Characteristic signs and symptoms of at least  These include limb claudication, pulselessness or pulse differences in limbs, an unobtainable or significant blood pressure

1-month duration difference (=10mm Hg systolic blood pressure difference in limb), fever, neck pain, transient amaurasis, blurred vision,
syncope, dyspnoea or palpitations
Ten minor criteria:
1. High ESR Unexplained persistent high ESR >20 mm/h (Westergren) at diagnesis or presence of the evidence in patients history
2. Carolid artery tenderness Unilateral or bilateral tenderness of common arteries on palpation. Neck muscle tenderness is unacceptable,
3. Hypertension Persistent blood pressure =140/90 mm Hg brachial or =160/90 mm Hg popliteal
4. Aortic regurgitation By auscultation or Doppler echocardiography or angiography.
or annuloaortic ectasia By angiography or two-dimensional echocardiography
5. Pulmonary artery lesion Lobar or segmental arterial occlusion or equivalent determined by angiography or perfusion scintigraphy, or presence
of stenosis, aneurysm, luminal irregularity or any combination in pulmonary trunk or in unilateral or bilateral pulmonary
arteries determined by angiography
6. Left mid common carotid lesion Presence of the most severe stenosis or ocdusion in the mid portion of 5cm in length from the point 2 cm distal to its
orifice determined by angiography
7. Distal brachiocephalic trunk lesion Presence of the most severe stenosis or ocdusion in the distal third determined by angiography
8. Descending thoracic aorta lesion Narrowing, dilation or aneurysm, luminal irregularity or any combination determined by angiography: torluosity alone is
unaceeptable
9. Abdominal aorta lesion Narrowing, dilation or aneurysm, luminal irregularity or aneurysm combination.
10. Coronary artery lesion Documented on angiography below the age of 30years in the absence of risk factors like hyperlipidaemia or diabetes
mellitus

La présence de 2 critéres majeurs, de 2 criteres mineurs et d'un mineur, ou la présence de 4
criteres mineurs suggérent le diagnostic de Maladie de Takayasu avec une haute probabilité.
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Annexe 4 : coupe scannographique passant par T7 montrant une prise de contraste aortique en
« double anneau » (hypodensité de 1’anneau central, fléches) au temps tardif, évoquant une
aortite ascendante active chez une des patientes de notre cohorte

Annexe 5 : reconstruction d’un angioTDM de 1’aorte et des troncs supra aortiques. Sténose
longue (fléches bleues) de 1’ Artére Sous Claviére gauche (ASC) associée a une dilatation post

sténotique (fleche rouge) s’étendant jusqu’a I’artére axillaire (AAx). ACC : Artere carotide
Commune
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NOM : COLLOT PRENOM : Romain

Titre de These: VALEUR PRONOSTIQUE DE L'AORTITE AU DIAGNOSTIC DANS
L’ARTERITE DE TAKAYASU

RESUME

Introduction : L'Artérite de Takayasu (AT) est une vascularite des gros vaisseaux dont les
facteurs pronostiques sont mal connus. L’atteinte aortique comme entité propre n’a jamais été

étudiée pour sa valeur pronostique.

Matériels et Méthodes : Les patients atteints d’AT répondant aux critéres ACR ou de Sharma
suivis au CHU de Nantes ont été inclus pour analyser leurs caractéristiques initiales et leur

évolution en fonction de la présence ou non d’'une aortite au diagnostic.

Résultats : Nous avons inclus 23 patients atteints d’aortite (groupe A+, 53%) dans notre
cohorte et 20 sans aortite (groupe A-). Les AT de types | (44%) et V (37%) de Tokyo étaient
les plus fréquentes. Le groupe A+ présentait une CRP plus élevée (84,0 vs. 34,2 mg/L ; p =
0,01), plus de signes ostéoarticulaires (30% vs. 5% ; p = 0,03), de péricardites (26% vs. 0% ;
p = 0,01), de douleurs thoraciques (22% vs. 0% ; p = 0,03) ou abdomino-lombaires (43% vs.
5% ; p = 0,004) au diagnostic. Les patients du groupe A- avaient plus souvent été
diagnostiqués avant 2008 (p = 0,008). L’aortite était associée a un recours plus fréquent a la
corticothérapie (p = 0,0001) et aux immunosuppresseurs (p = 0,0001). Les patients du groupe
A+ présentaient significativement plus de rechutes au cours du suivi (p < 0,0001). Il n’y avait

pas de différence sur la survenue d’événements vasculaires (p = 0,8)

Conclusion : L’aortite au diagnostic de I'AT était associée a la survenue de rechutes, au
recours a la corticothérapie et aux traitements par immunosuppresseurs, mais pas a la

survenue d’événements vasculaires.

MOTS-CLES

Artérite de Takayasu, aortite, facteurs pronostiques, rechutes, événements vasculaires
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