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CTLA-4 : Antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique
DNMT1 : ADN méthyltransférase 1
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ET
EULAR
FDG
FO

GC
GEFA
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GM-CSF
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HLA
HTA
HV

IDM
IFN
IL
IRM
ISM

LB
LT
MCP
MH
MMF
MMP
MTX
MVP

: Endothéline

: Ligue Européenne Contre le Rhumatisme
: Fluorodésoxyglucose

: Fond d'ceil

: Glucocorticoide

: Groupe d'étude francais de 'ACG

: Gamma-glutamy!| transférase
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. Intervalle de confiance

. Infarctus de myocarde

. Interféron
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: Indice standardisé de mortalité

. Intraveineuse

: Lymphocyte B

: Lymphocyte T

: Protéine cofacteur de membrane

: Maladie de Horton

: Mycophénolate mofeétil

: Métalloprotéinase matricielle
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: Maladie vasculaires périphérique
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TGF
Th
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TNF
Treg
usIC
VEB
VS

vWT
VZV

: Facteur de croissance transformant

: Lymphocyte T auxiliaire

: Récepteur de type Toll

: Facteur de nécrose tumorale

: Lymphocyte T régulateur

: Unité de soins intensifs de cardiologie
- virus d'Epstein-Barr

: Vitesse de sédimentation
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- Facteur von Willebrand

: Virus varicelle-zona
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Introduction




1. GENERALITES :

Figure 1: Bayard Taylor Horton (1895-1980)

L'artérite giganto-cellulaire (ACG, également connue sous le nom de
maladie de Horton (MH), d’artérite a cellules géantes, d'artérite cranienne et
d'artérite temporale) est classée comme une vascularite des gros et moyens
vaisseaux car elle peut toucher l'aorte et les gros vaisseaux [1]. Elle est la
vascularite la plus courante chez les personnes > 50 ans, avec une incidence de
15 & 25 cas pour 100 000 personnes > 50 ans. En plus, presque 70 % des patients

sont des femmes.



Elle partage également certaines caractéristiques histopathologiques avec

I'artérite de Takayasu (AT), l'autre grande vascularite des "gros vaisseaux".

Les symptomes systémiques sont fréquents dans I'ACG et [latteinte
vasculaire peut étre étendue, entrainant une sténose et un anévrisme des
vaisseaux touches. Les manifestations craniennes sont les plus fréquentes, Elles
comprennent des céphalées d'apparition récente, une hyperesthésie du cuir
chevelu, une claudication de la langue et de la méachoire et plus rarement une

toux non productive. [2]

La complication la plus redoutée, la cécite, est une conséquence potentielle
du phénotype créanien de I'ACG. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ne
sont pas des complications exceptionnelles. De plus, La pseudo polyarthrite

rhizomélique (PPR) peut également étre une manifestation de I'ACG. [2]

En outre, La biopsie de l'artere temporale (BAT) est généralement
considérée comme une reférence pour le diagnostic. Cependant, plus
récemment, les techniques d'imagerie sont de plus en plus utilisées pour établir

le diagnostic sans une BAT positive. [3]

Bien que la corticothérapie représente toujours la pierre angulaire du
traitement de I'ACG, de nouveaux meédicaments prometteurs peuvent renforcer

I’arsenal thérapeutique les annees prochaines. [4]

Cette thése a pour objectif de mettre en évidence les connaissances

existantes et les innovations qui ont marqué les dernieres années.



2.CLASSIFICATION DE VASCULARITES :

La conférence inaugurale « Chapel Hill Consensus Conference » sur la
nomenclature des vascularites systémiques (CHCC1994) a défini les différents
types de vascularite les plus répandus. Ensuite, une autre conférence
(CHCC2012) a été organisée en raison des progres de notre compréhension des
vascularites afin d'améliorer la nomenclature utilisee dans la (CHCC1994),
d'ajouter des catégories importantes de vascularites, et de modifier les noms et

les définitions si nécessaire. (Tableau 1)

Tous les types de vascularite ont en commun la caractéristique
déterminante d'une inflammation de la paroi vasculaire a un moment donné de

I'évolution de la maladie.

La pathogenese, I’étiologie, le type d’inflammation, le type de vaisseau
affecté, les manifestations cliniques, les prédispositions génetiques et les
caractéristiqgues démographiques distinctives sont des caractéristiques qui
different entre les diverses formes de vascularite et peuvent étre utilisées pour la

catégorisation.

La CHCC catégorise les vascularites non infectieuses. La vascularite des
petits vaisseaux, la vascularite des moyens vaisseaux et la vascularite des gros
vaisseaux constituent les trois catégories du premier niveau de catégorisation
(figure 2). [5]



Wasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Vasculite a lgA
Wasculite cryoglobulinémique
Wasculite urticarienne hypocomplémentémique

Vasculites des moyens

vaisseaux Maladie des membranes basales
Polyartérite noueuse ]
Maladie de Kawasaki

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

| | Polyangéite microscopique (MPA)

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

Figure 2: La classification des vascularites selon la taille des vaisseaux touchés.

En outre, L'ACG et I'AT presentent les mémes caractéristiques
histopathologiques. L'ACG et I'AT touchent principalement les femmes. De
nombreux chercheurs ont utilisé I'dge d'apparition des symptdmes pour
différencier entre les deux maladies. Certains ont affirmé qu'il s'agissait de la
méme maladie. Les participants a la CHCC2012 n'ont pas tenté de trouver une
réponse a cette question cruciale, qui reste donc toujours sans réponse. lls ont
maintenu les recommandations précédentes qui considéraient I'AT comme une
maladie touchant principalement les jeunes et 'ACG comme une maladie
touchant principalement les personnes agées, en raison de I'absence de preuves

concluantes d'une étiologie commune][6].



Dénominations CHCC 2012

Grands vaisseaux

Artérite de Takayasu

Artérite gigantocellulaire (GCA)

Moyens vaisseaux

Polyartérite noueuse

Maladie de Kawasaki

Petits vaisseaux

Lié aux ANCA (AAVY)
a) Polyangéite microscopique (MPA)

b) Granulomatose avec polyangeéite (GPA)
(anciennement maladie de VWegener)

c) Granulomatose avec éosinophile et polyangéite
(EGPA) (anciennement maladie de Churg et Strauss)

Lié aux dépéts de complexes immuns

a) maladie des anticorps antimembrane

basale glomérulaire (GBM)

b) Wasculicve cryoglobulinémique

c) Vaseulite 4 IgA (maladie d'Henoch Schénlein)
d) Vasculite urticarienne hypocomplémentémique
{vasculive anti-C 1 q)

Vaisseaux de
tailles variables

Maladie de Behger

Syndrome de Cogan

Yasculive d'un
organe

Limplication du systéme doit éure mentionnée
dans le nom (par exemple: vasculite primitive
du systéme nerveux central...)

Vaszculite associée i
une maladie systémique

Par exemple: vasculive lupique, vasculite
rhumatoide

Vasculite liée a une

étiologie probable

Lié a I'hydralazine, panartérite noueuse
associée a 'hépatite B, acortite syphilitique. ..

Tableau 1 : Noms des vascularites adoptés par la CHCC 2012.



3.HISTORIQUE :

Le médecin allemand G. Jantzen a confirmé la théorie de Goder de 1968
selon laquelle 'ACG existait dans I'Antiquité[7]. L'histoire commence avec la
premiére peinture réalisée dans la tombe de *’Pa-Aton-Em-Heb’” 1350 avant JC,
intitulé "Le joueur d’harpe aveugle"[8]. L'eil gauche du harpiste parait ferme,
traduisant sa cécité. Jantzen a noté les arteres temporales épaissies du harpiste.
La cécité était une maladie courante dans I'Egypte ancienne. Il soupconne donc

qu'il s'agit d'une artérite temporale. (figure 3) [9]

Figure 3 : Section du relief de la tombe "Le harpiste aveugle" (14éme siécle avant JC)



Ensuite, au 9éme siécle, ’ACG a été décrite plus précisément par
Ophtalmologiste arabe de I'islam médiéval Ali Ibn Isa al-Kahhal dans son livre,
le «Tadhkirat Al-Kahhalin» [10] . Il a constaté que certains patients souffraient
de céphalées et de migraines associés a des atteintes oculaires. 1l a observé que
I'évolution est orientée de facon systématique vers la cécité, accompagné d’un
cedéme de la conjonctive majeur. [11]

Des ans plus tard, un tableau dessiné par Jan van Eyck en 1436 raconte
I'histoire d'un chanoine qui était incapable de se déplacer depuis environ 4 ans
en raison d'une asthénie seévére et de douleurs inflammatoires des grosses
articulations (figure 4) [12].

Figure 4 Le tableau "Madonna avec le Canon van der Paele™” de Jan van Eyck 1436



De la méme maniere, Piero di Cosmo a montré la maladie avec une
pertinence étonnante dans son portrait de 1505, puisque cette anomalie n'est
mentionnée dans aucun des écrits de I'époque. L'induration de I'artere temporale

confirme la curiosité et I’étonnement qu’elle a pu susciter (figure 5).

Figure 5 : le portait de francesco Gambetii fait par Piero di Cosmo 1505

En 1890, Hutchinson décrit avec précision certains des principaux
symptémes de cette entité chez le pere du concierge de I'hdépital de Cambridge.
La douleur qui rend impossible le port du chapeau est liée a une artere temporale

enflammée. Le premier terme utilisé était “la thrombo-artérite du sujet agé™. [11]



En 1932, BT Horton, GE Brown et TB Magath décrits 2 autres cas
d’artérite temporale apres une étude anatomo-pathologique d’une BAT. llIs
definissent alors cette entité anatomo-clinique par “la vascularite a cellules

geantes.[13]

Au début des années 1940, JR Gilmour déclare que la maladie ne touche
pas seulement les artéres temporales mais, en effet, elle touche l'aorte, ses
branches et leurs ramifications, et éventuellement rarement d'autres arteres. Il a
également mis en exergue la présence de cellules géantes multi nucléaires dans
la plupart des vaisseaux affectés, qui I'amene a la dénommer "artérite chronique

a cellules géantes ".[14]

Huis ans plus tard, Chavany et Taptas ont été les premiers a signaler une
nette amélioration chez un patient atteint d'ACG sous corticothérapie. Des les
années 1950, les corticoides se sont imposés comme le traitement de référence
de I'ACG. [15]

Plus tard, les travaux de Paulley et hughes vers les années 1960 vont
permettre de souligner le polymorphisme clinique de la maladie ainsi que

I’association fréquente entre la MH et la PPR. [16]

Aujourd'hui, on I'appelle indifféeremment I'artérite temporale, la maladie de
Horton et l'artérite giganto-cellulaire, cette derniére étant la plus caracteristique

de l'atteinte systémique (tableau 2).
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Tableau 2 : Noms suggérés pour I'ACG par divers auteurs.

Nom Léférence

L’artérite thrombotique des personnes )
Hutchinson 1890

ageées

L’artérite temporal Horton 1932

La maladie de Horton Andersen 1947 ; Schmidt, 1995
Artérite giganto-cellulaire Gilmour, 1941
L’artérite cranienne Kilbourne et wolff, 1946
L’artérite granulomateuse Mcmillan, 1950
L’artérite sénile Olhagen, 1963
Polymyalgia arteritica Hamrin, 1964
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Epidémiologie
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1.AGE :

La survenue tardive de I’ACG dans le cours de la vie, par définition
toujours apres 50 ans et couramment apres 70 ans, est l'une des données
épidémiologiques les plus marquantes de I'ACG. Les recherches s'accordent
genéralement a dire que l'incidence par age atteint son pic dans la tranche d'age
comprise entre 70 et 80 ans[17]. Les cas apparaissant avant I'age de 50 ans

doivent étre liés de préeférence a I’AT.

2.SEXE :
On note une prédominance féminine avec un sex-ratio d'environ2a 3 (2 a
3 femmes pour 1 homme), avec un risque a vie d'ACG estime a 0,5 % chez les

hommes contre 1,0 % chez les femmes.[18]

3. INCIDENCE :

L'une des caractéristiqgues eépidémiologiques de I'ACG est sa nette
prédilection pour les populations d'origine européenne, et en particulier les
populations scandinaves. Les incidences observees dans les pays scandinaves et
en Islande sont 2 a 3 fois plus importantes que celles observées en France et

dans le sud de I'Europe.

En plus, une étude a révélé que le risque de I’ACG dans la population Afro-
Ameéricaine est estimé a 7 fois moins important que dans la population blanche

ameéricaine [19].

Par ailleurs, la survenue de I'ACG semble étre encore plus rare dans les
populations du Moyen-Orient [20] et I’ Afrique du Nord ou d’Asie[21].

Cependant , les modifications de l'incidence entre les différentes zones d'un

méme pays ne sont pas clairement identifiées [22].
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Les tableaux suivants présentent les différentes incidences citées dans la

littérature (Tableaux 3,4).

Tableau 3 : Incidence annuelle estimée de I’ACG (pour 100 000 habitants > 50 ans)
par population et période en Europe.

14

Région et pays étudié Période Incidence  Critéres Premier auteur et
d’étude d’inclusion année de
publication
Europe du Nord

Allemagne (Schleswig- 1998-2002 2,5-4,6 CHCC Reinhold-Keller,

Holstein) 2005[23]

Danemark (national) 1982-1994 20,4 BAT + Elling, 1996[24]

Grande Bretagne 1990-2001 22,0 Criteres cliniques Smeeth, 2006[25]

Grande-Bretagne 2000-2011 10,0 Criteres cliniques Petri, 2015 [26]

Islande (national) 1984-1990 27 ACR Baldursson, 1994
[27]

Lituanie (Vilnius) 1990-1999 0,72 ACR Dadoniene, 2005
[28]

Norvege (Aust Agder) 1987-1994 29,0 BAT + Gran, 1997 [29]

Norvege (Vest Agder) 1992-1996 32,8 ACR Haugeberg, 2000[30]

Norvege du Sud 2006-2012 17,2 ACR Diamantopoulos,
2014

Norvege Sud 2000-2013 16.8 ACR 1990, ou Andersen, 2021[31]

BAT+
Suéde (Go6teborg) 1976-1995 22,2 BAT + Nordborg, 2003 [32]
Suéde Sud 1997-2019 13,3 BAT + Stamatis ,2021[33]
Europe du Sud

Espagne 1981-2005 10,13 BAT + Gonzalez-Gay,
2007[34]

France (lle de la 2005-2018 2,72 ACR Richier, 2020[35]

Réunion)

France 2007-2015 7-10 ICD10 + Mahr,2020[36]

Italie (Reggio-Emilia) 1986-2012 5,8 BAT + Catanoso, 2016[37]



Tableau 4 : Incidence annuelle estimée de I’ACG (pour 100 000 habitants > 50 ans) par
population et période en Moyen-Orient, Océanie et I’Amérique du Nord

Premier auteur et

Région et pays étudié Pelliact Incidence Cliliteites année de
d’étude d’inclusion S
publication
Moyen-Orient
Turquie (nord-ouest) 2002-2008 1,13 ACR Pamuk, 2009[38]
Océanie
N lle Zéland 1996-2005 12,73 BAT + Abdul-Rahman,
ouvelle Zélande 2011[39]
Australie du Sud 1992-2011 3,2 BAT + Dunstan, 2014[40]
Amérique du Nord
Etats-Unis (Alaska) 1983-2003 1 BAT + Mader, 2009[41]
Etats-Unis (Olmsted) 2000-2009 19,8 Criteres clinique Chandran,2015[42]
Canada (Saskatoon) 1998-2003 9,4 BAT + Ramstead, 2007[43]

Une récente méta-analyse résume I’épidémiologie de I’ACG dans I’espace,

ce qui permet la représentation graphique des résultats sur la carte mondiale

(Figure 6).[44]

Incidence (per 100 000 people
over 50 yeors old)

¥

[
%

Figure 6 : L’incidence globale de I'ACG sur la carte du monde.



4. FLUCTUATION TEMPORELLE (figure 7) :

De nombreuses études effectuées sur des périodes plus récentes indiguent
que l'incidence de I'ACG s’est stabilisée et a peut-étre méme diminué au cours

des 20 derniéres anneées.

En analysant les 15.000 attestations de déces eémises pour la période
comprise entre 1980 et 2011 en France et qui mentionnent I'ACG comme cause
de déces, on constate une croissance réguliere du nombre de ces attestations
jusqu'en I’année 2000 environ, puis une decroissance réguliere jusqu'en
2011.[45]

Alors, ces résultats suggerent egalement une réduction de l'incidence de
I'ACG, si on estime que le nombre de déces lies a une maladie est un indice

indirect de son incidence.

Cette possible modification de I'incidence de I'ACG doit étre confirmée,
mais elle renforce le role d'un facteur de cause environnemental qui diminuerait

alors au sein de la population générale.

Il est difficile d’interpréter les variations de l'incidence de I'ACG a court
terme puisque le début de la pathologie ne concorde pas forcément avec la date

du diagnostic.

Cette particularité peut justifier les divergences constatées entre les
différentes études concernant la distribution saisonniere de l'apparition de
I'ACG[25,39]. Alors que des études ont réevélé des petits pics périodiques dans

I'incidence de I'ACG, d'autres n‘ont pas trouve de fluctuation périodique.
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5.PREVALENCE :

La prévalence de I'ACG a éeté rapportée dans 9 études au total. Les résultats
montrent une prévalence globale de 51,74 (42,04 a 61,43) cas pour 100 000
personnes > 50 ans (figure 8) (Tableau 5). [44]

Tableau 5 : Prévalence de I’ACG rapportée dans 9 études.

Etude

Prévalence IC = 95%

P Boesen 1987

135.00 (96.13 & 173.87)

S Kobayashi 2003

1.47 (1.27 21.67)

M Khalifa 2009

7.00 (5.71 2 8.29)

ON Pamuk 2009

20.00 (11.24 4 28.76)

K Herlyn 2014

44.00 (37.04 2 50.96)

C Romero-gomez C 2015 12.20 (7.95 a 16.45)
PJM Martinez 2016 120.00 (95.30 a 144.70)
CS Crowson 2016 204.00 (178.68 a 229.32)

M Catanoso 2017

87.90 (77.75 & 98.05)

Total (1C=95%)

51.74 (42.04 2 61.43)

Year

Prevalence
IV, Random, 95% CI

1987
2003
2009
2009
2014
2015
2016
2016
2017

¢

-200

-100 0

100

200

Figure 8 : La graphique de la prévalence de I'ACG.

18




6. MORTALITE DE L’ACG :

Un débat s'est longtemps engagé sur la mortalité de I'ACG. La question a

été abordée dans plusieurs etudes, avec des résultats contradictoires.

En effet, la plupart des études ne rapportent aucune différence de schéma
de mortalité entre la population génerale et les patients atteints de I’ACG[46,47].
Par contre, d'autres ont signalé une mortalité plus élevée chez les patients dont la
maladie a été diagnostiquée apres 65 ans et dans les 2 années apres le diagnostic

avec une mortalité plus élevée a long terme[48].

Une vaste étude a révélé que les patients atteints d'/ACG ont présenté un
risque annuel de mortalité plus élevé que la population générale (période d'étude
de 19 ans) [49]. Bien que les taux de mortalité aient diminué avec le temps pour
la population générale, ils ont plutdt eu tendance a augmenter pour les patients
atteints de I'ACG, aboutissant a une augmentation de I’indice standardisé de

mortalitée (ISM) ces derniéres années.

Récemment, une méta-analyse sur 4733 cas d’ACG a éte réalisée, le ratio

de mortalité global regroupe était de 1,17.

La surmortalité relative de I'ACG reste controversée, avec des différences

régionales qui peuvent egalement intervenir.[50]
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Etiopathogenie et
Physiopathologie
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Récemment, des progrés importants ont éte effectués au niveau de la
compréhension de la physiopathologie de I’ACG. Le principal élément
déclencheur est toujours non connu, mais les mécanismes responsables de
I'inflammation granulomateuse sont de plus en plus connus et ont permis de

developper des nouvelles stratégies thérapeutiques.[51]

1. HETEROGENEITE HISTOLOGIQUE DES ARTERES DE
L’ACG :

L'image histologique classique de I'ACG se caractérise par une panartérite
avec un infiltrat de cellules inflammatoires a forte prédominance
lymphomononucléaire, accompagné ou non de cellules géantes. Toutefolis, il a
été prouvé que parallelement a l'atteinte transmurale, I'inflammation peut étre
limitée au vasa vasorum (VVV), et/ou aux petits vaisseaux péri-adventitiels
(SVV). [62]

Une étude realisée récemment a constaté que les caractéristiques cliniques
des patients atteints de VVV isolé étaient identiques a celles des patients touchés
par I'ACG classique. A la différence du VVV isolé, le SVV parait identifier un

tableau d'ACG présentant des caractéristiques cliniques différentes.

Les lésions vasculaires de I'ACG sont composées de cellules immunitaires
innees et adaptatives principalement des Lymphocyte T (LT) CD4+, des CD,
des macrophages, ,cellules geantes multinucléées et des histiocytes (figures
9,10).[53]
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Figure 9 : Résultats histopathologiques classiques de I’ACG ; (A) Inflammation artérielle
transmurale. Les cellules géantes multinucléées se retrouvent dans la couche médiane. (B)
Histiocytes CD68-positifs se concentrant dans les couches adventitielles et médianes de
I'artére. (C) LT CD4+ avec une distribution similaire a celle des macrophages CD68+. (D)
LT CD8+ peu fréquentes au sein des infiltrats de LT.
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Figure 10 : Analyse par microscopie confocale (A) d’une artere temporale (B) d’une artére
d’ACG ; (A) La paroi artérielle est conservée , CML vasculaires (a-SMA+) sont limités dans
la média ; (B) L'ACG est caractérisée par une inflammation et un remodelage vasculaire, la
région carrée agrandie montre la coloration CD45 d'une infiltration de la paroi artérielle
par des cellules mononucléaires.
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2.ROLE DES AGENTS INFECTIEUX :

Une origine infectieuse a été depuis longtemps suggeérée. Une fluctuation
périodique et saisonniere de I'ACG, avec des pics d'incidence hivernale et
automnale a été observé. Ce qui suggere l'existence d’un lien de causalité entre
I'infection et I’ACG. [54]

Plusieurs recherches ont été menées pour trouver un possible agent
infectieux. Ils ont suggéré que certains agents infectieux en particulier le virus
d'Epstein Barr (VEB), le Parvovirus B19 (PVB-19) et Chlamydia pneumoniae
étaient liés a la pathogenese de I'ACG. Toutefois, ces études ont échoué a

prouver le réle dominant ou unique de ces infections.

Plus recemment, une liaison entre I'ACG et le varicella-zoster virus (VZV)
a été observée. L'antigéne du VZV a été identifie chez les patients atteints
d'’ACG dans 73 % avec BAT positives , dans 64 % des BAT neégatives, contre 22
% des BAT normales, avec un risque relatif [RR] de 2,86. [55]

Cependant, certains chercheurs n'ont pas été en mesure de confirmé ce lien.
Dans leur étude, les auteurs ont observé que les infections antérieures ne sont
que légerement liées a l'incidence de I'ACG. Ce qui suggere que les infections

sont probablement un facteur mineur du risque global d'ACG. [56]

En outre, des études récentes ont montré une augmentation des cas d’ACG
en juin et juillet 2020, soit la periode suivant le pic de du COVID-19 et donc une
augmentation de I’incidence lié a la pandémie. Méme si ce phénomene est
encore peu clair, les résultats soutiennent I'hypothese d'une étiopathogénie virale
pour I'ACG.
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3.ROLE DE LA GENETIQUE, DE L'EPIGENETIQUE ET DU
VIEILLISSEMENT :

3.1. Réle de la génétique :

L'apparition de I'ACG chez les apparentés suggere une prédisposition
genétique. De nombreuses recherches ont lie I’ACG au CMH Il surtout avec les
alleles HLA-DRB1*04 bien que les études ne n’aient pas toutes prouvé une

association importante.

Une récente méta-analyse des publications sur les associations entre HLA-
DRBL1 et I'ACG a réveélé une association forte entre I'ACG et le port de l'allele
HLA-DRB1*04, en mettant également en évidence un effet protecteur possible
d'autres alleles comme I'HLA-DRB1*15 et 'HLA-DRB1*01.[57]

Tout réecemment, Carmona et al. ont publié une étude d'association
pangénomique (GWAS) démontrant que PAHA2 et PLG constituent des genes a
risque. PAHA2 et PLG interviennent dans le remodelage vasculaire et
I'angiogenése, qui sont des processus qui interviennent dans les mecanismes
pathologiques de I'ACG (Tableau 6).[58]

En plus de I'HLA, des recherches sur des genes candidats ont permis de
decouvrir d'autres loci de susceptibilite a I'ACG, notamment les génes codant
pour des cytokines et leurs récepteurs (INF- y, TNF- oo ,MCP-1 ,IL-4 ,IL-17 ,IL-
18 ,1L-21 ,IL-33), les genes codant pour des molécules intervenant dans la
fonction endothéliale et les genes impliqués dans le Th (Thl, Th2,Th17).[53]

Toutefois, actuellement, le test généetique ne permet pas d'etablir le
diagnostic de I’ACG.
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Tableau 6 : Régions génétiques liées a I’ACG et a I’AT.

Europe 2134 patients HLA-DRA/HLA-DRBL1, PLG,
d’ACG P4AHA2
HLA-B, FCGR3A, IL12B,
Japan 415 patients d’AT DUSP22, PTK2B, KLHL33,

LILRA3, chr21g22
HLA-B/MICA, ILS6,
RPS9/LILRB3, chr21g22

Turquie et Amérique

du Nord 613 patients d’AT

3.2. Réle de I’épigénétique

Outre les facteurs génétiques, des modifications du niveau de méthylation
de I'ADN ont été signalées dans les artéres temporales des cas d'/ACG. Une
hypométhylation a été observée dans plusieurs génes pro-inflammatoires
(RUNXS, IL21, IL23R, IL17RA, TNF, IL6, IL1B, IL2, 1L18, CCR7, CDS6,
NLRP1). Elle est liee a I'activation des LT et a leur polarisation en Thl et Thl7.
[59]

3.3. Role du vieillissement :

L'age est un facteur important dans la survenue de I'ACG, Il pourrait donc
constituer un facteur étiologique principal dans la pathogénie de I'ACG. L'ADN
méthyltransférase 1 (DNMT1), diminue avec I'age dans les LT, provoquant des
profils de méthylation anormaux qui peuvent entrainer une auto-immunité. Une
nouvelle recherche a révélé un lien entre les altérations a long terme du systeme
immunitaire, le vieillissement et la prédisposition a I'ACG, ce que laisse
supposer l'association entre et I’incidence accrue de I'ACG et les antécédents
d'infections[60]. Aussi, il peut expliquer I'association entre I'ACG et I’infection

par le VZV sans que ce virus soit réellement en cause.[59]
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4.ROLE DES ORGANES LYMPHOIDES TERTIAIRES :

Les organes lymphoides tertiaires (OLT) sont installés sur les sites
d'inflammation et influencent ainsi le déroulement des infections et des
pathologies auto-immunes. Depuis peu, des etudes ont démontré chez les
patients d’ACG des structures d'OLT particuliéres, incluant des agrégats de
cellules B (LB) situés avec un réseau de cellules dendritiques folliculaire (CDF),

entouré par des LT, et la présence massive de veinules endotheliales (figure 11).

La présence d'OLT dans les arteres de I'ACG évoque leurs réles dans la
perturbation du systeme immunitaire des arteres, représentant probablement les
sites immunitaires ou des réponses immunitaires face a des antigénes inconnus

dérivés de la paroi artérielle sont organisées. [56]
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Figure 11 : les OLT jouent un réle dans la pathogenese de I’ACG.
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5.MODELE PHYSIOPATHOLOGIQUE DE L’ACG :

Le modele immuno-pathologique de I'ACG peut étre divisé en 4 phases
essentielles (Figure 12) :
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Figure 12 : Les étapes pathogenes clés dans I’ACG : (1) Phase 1 : La perte de tolérance et
I’activation des CD ; (2) Phase 2 : 1’activation el la polarisation des LT CD4 ; (3) Phase 3 :
Le recrutement des monocytes et des LT CD8 ;(4) Phase 4 : Le remodelage vasculaire. (A)
Défaut du (PDL-1) a la surface des cellules présentatrices d'antigenes conduit a I'activité des
LT. ; (B) IL-6 altére la fonction des Tregs et favorise le passage a un Treg déficient en exon-2
de FoxP3. ; (C) Les CMLYV se différencient en myofibroblastes qui contribuent a la
rigidification de la paroi vasculaire. ; (D) Le GM-CSF est impliqué dans Le remodelage
vasculaire, la différenciation cellulaire et I'inflammation vasculaire. ; (E) Les LT et les
cellules endothéliales communiquent via la voie NOTCH.
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5.1. Phase 1: Activation des cellules dendritiques (CD) (figure
12.1) :

Les CD myéloides immatures assurent la tolérance en l'absence de signal
de danger. La détection de ce signal par les TLR des CD adventitielles entraine

leur activation (Figure 13). [59]

Les CD interviennent non seulement dans la présentation des antigenes
exogenes, mais également ils déterminent le destin des LT auto-réactives. En
plus, les CD activées sont une source majeure de cytokines et de chimiokines,
orchestrant lI'assemblage des infiltrats inflammatoires. Finalement, elles reglent
I'activation des LT en produisant des signaux co-inhibiteurs et co-stimulateurs
pour les LT [61].

Les CD participent de fagon determinante a I'activation des LT naifs dans
la moelle osseuse et les ganglions lymphatiques. Les arteres de moyenne calibre
et grand calibre ont leurs propres CD résidant dans les tissus, nommees CD

vasculaires [62] .
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Figure 13 : Coupes provenant d’une BAT colorées pour le marqueur de CD (DC-SIGN).
Dans l'artere affectée, les CD (DC-SIGN+) se développent dans I'adventice.

On estime que les CD vasculaires jouent 2 réles essentiels dans I’ACG :
Présenter des antigénes au sein des infiltrats de la paroi vasculaire et protéger le

privilege immunitaire de la paroi vasculaire.[62]

Les CD de lartere atteinte d'inflammation se déplacent peut-étre en
direction d'autres tissus pour se joindre aux macrophages afin de presenter
I'antigene aux LT qui sont réparties dans la paroi du vaisseau. Les CD placées
dans les infiltrats granulomateux produisent des chimiokines, telles que CCL19,
20 et 21, et elles expriment tres fortement la molécule de co-stimulation CD86
[63] (Figure 14).[64]
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Figure 14 : la durée de I'immunité adaptative dépende d'un antigéne spécifique, mais
également d'un mélange de signaux négatifs (co-inhibiteurs) et positifs (co-stimulateurs) qui
modulent la cascade d'activation des récepteurs des LT.

5.2. Phase 2 : Activation LT CD4+ (figure 12.2) :

La présence de clones de LT CD4+ identiques dans de nombreuses
localisations vasculaires de I'ACG est la preuve qu'une réponse des LT a un

antigene particulier se produit. [56]

Les LT CD4+ sont essentielles au fonctionnement du systeme immunitaire
afin de prévenir l'auto-immunité et de modifier la persistance et l'intensité des
réponses immunitaires contre les micro-organismes nuisibles. Ils le font en
augmentant les réponses des LT CD8+, en contr6lant l'activité des macrophages

et en soutenant les LB. [56]
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Ainsi, les patients atteints d'’ACG présentent une infiltration artérielle
massive par des Thl sécrétant de I'IFN-y, Th17 sécrétant de I'lL-17 et des Th9
secrétant de I'lL-9. Les taux d'IFN-y enregistrés dans les artéres de I’ACG sont
en corrélation avec I'excroissance de l'intima hyperplastique et la néo-

angiogenese. [56]

Selon des recherches récentes, l'artérite de I'ACG précoce et tardive peut
étre distinguée par des changements dans la composition de l'infiltrat des LT. En
fait, les Thl et Th1l7 semblent prédominer dans les phases précoces de I'ACG.
En plus, une récente analyse de la distribution tissulaire des Thl, Th9 et Thl7
chez des patients atteints d'ACG ayant différents sous-groupes histologiques a

révélé diverses représentations de LT effecteurs (Figure 15). [56]
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Figure 15 : les différents sous-ensembles de cellules effectrices T CD4+ sont impliqués dans
la pathogenese I'ACG : L'inflammation transmurale parait essentiellement dirigée
par une réponse Thl. La SVV est dirigée par une réponse Th1/Thl7.
La VVV est dominée par une réponse Tho.
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Les nouveaux travaux de Zhang et al. a indiqué une rupture du point de
controle (PD1/PD-L1) qui protege les tissus sont la preuve de la participation
des LT dans I'ACG [65]. Le PD-1/PD-L1 est un régulateur important de
I'immunité. Son déficit dans I'ACG a des conséquences cliniguement
significatives, et sa trop forte activité est associée a des réponses immunitaires

anti-tumorales insuffisantes. [56]

La plupart des LT CD4+ presents dans les lesions sont tres positifs pour
PD-1. En outre, les LT CD4+ lésionnels expriment non seulement PD-1 en
surface, mais ils sont aussi polyfonctionnels. On a détecté des cytokines
effectrices des LT dans les lésions, notamment IL-2, IFN- v, IL-17, IL-21, IL-9,
IL-22 et GM-CSF. (Figure 16) [64]

L'IFN- y possede toutes les caractéristiques d'une cytokine critique,
puisqu'elle active les CD, les cellules endotheliales et les macrophages. Il est
intéressant de constater que les LT CD4+ IFN- y + se dirigent de préférence a

I'adventice des artéres temporales touchées par 'ACG. [64]

De plus, I’IL-21 participe a la suppression des LT regulatrices FOXP3+ et
au soutien des réponses de Thl et de Th1l7 dans I’ACG, mais on ignore encore

son r6le pathogene précis.

L'IL-9 est capable d'entrainer a la fois des réponses anti-inflammatoires et
pro-inflammatoires, une expression elevée de I'lL-9 a été signalée dans les BAT.
Mais on ignore encore comment cette cytokine influence les réponses

immunitaires. [64]
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En outre, I'lL-22 joue un important role de médiation entre les cellules
stromales et les cellules immunitaires, il a été trouvé dans les BAT et est
clairement liee a I’ACG. [64]

Enfin, le facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophage
(GM-CSF), est considérée comme un régulateur majeur des macrophages et
permet une communication dans les infiltrats granulomateux entre les

macrophages et les LT. [64]
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Figure 16 : Réle pathogene des LT dans I'ACG : Passage
d'une immunité protectrice a une immunité pathogene dans I'ACG
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5.3. Phase 3 : le recrutement des LT CD8 et des monocytes (figure
12.3) :

L'IFN-y induit la production des chimiokines (CCL2, CXCL9, CXCL10 et
CXCL11) par les cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV). Ces
chimiokines déclenchent le recrutement de LT CD8+ exprimant CXCR3. [59]

Des premieres recherches sur la frequence des LT CD8+ en circulation
dans I'ACG ont permis de formuler I'hypothese selon laguelle une réduction des
LT CD8+ est caractéristique de I'ACG active non traitée. Un récent article décrit
les changements de profils d'expression génétique dans les LT CD8 et CD4 du

sang d'une cohorte de 16 patients toucheés par I'ACG. [64]

En effet, I'étude du vieillissement des LT a donné un indice d'un
mécanisme pathologique entierement nouveau de I’ACG. Ce vieillissement
provogue une réponse non adaptée contribuant de facon directe aux maladies

inflammatoires chroniques. [64]

Il est bien connu que la perte des LT CD8+ naives est l'une des
caractéristiques du vieillissement des LT et que les LT CD4+ vieillissent plus
lentement que les LT CD8+. La croissance de I'immunité dysfonctionnelle et la
diminution de I'immunité protectrice semblent étre I'une des explications de la

survenue exclusive de I'ACG chez les personnes agées. [64]

Sur le plan mécanique, les LT CD8+ régulatrices empéchent I'expansion et
I'activation des LT CD4+ en produisant des exosomes qui contiennent des
membranes de la NADPH oxydase 2 (NOX2).
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En effet, les LT CD8+ chez les personnes touchées par I'ACG ne peuvent
plus emballer la NADPH oxydase (NOX) dans des exosomes

Immunosuppresseurs.

Une recherche a réecemment identifié le processus moléculaire qui conduit a
I'echec des LT CD8+ régulateurs chez les patients atteints d'ACG. Cette
incapacité des LT CD8+ régulateurs de I'ACG de relacher ces exosomes
contenant du NOX2 a été mécaniquement associée a des anomalies du trafic
endosomal. Les lymphocytes T régulateurs (Tregs) CD8+ ont modifié le profil
des GTPases RAB en conséquence d’une signalisation NOTCH4 anormale ce
qui a facilitée le blocage de NOX2 dans un compartiment intracellulaire. Ces
recherches ont abouti a l'identification d'une nouvelle anomalie moléculaire dans

la pathogénie de I’ACG ce qui donne des nouvelles opportunités thérapeutiques.

Les monocytes sont les précurseurs des macrophages tissulaires, le
recrutement des monocytes non classiques (CD14dimCD16+) repose sur l'axe
CX3CR1-CX3CL1 alors que celui de des monocytes classiques
(CD14brightCD16neg) dépend de l'axe CCR2-CCL2. L'IFN-y induit Ia
production de CCL2 par les CMLV, ce qui entraine le recrutement de
monocytes qui expriment son récepteur (CCR2) avant de fusionner pour former
des cellules geantes multinucléées dans les lésions de I’ACG. Une récente étude
a détecté des macrophages avec un phénotype qui ressemblent aux monocytes
classiques. En revanche, d’autres études plus récentes ont révelé que la plupart
des macrophages infiltrant les arteres des patients atteint d’ACG ressemblent a
des monocytes non classiques avec une expression de CX3CR1, ce qui suggere

que les deux types des monocytes sont impliqués dans I’ACG.[59]
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5.4. Phase 4 : Remodelage vasculaire (figure 12.4) :

Le rétrécissement progressif de la lumiere vasculaire dans les artéres
touchées, qui est la consequence du processus de remodelage de la paroi
artérielle, est associé aux symptomes ischémiques de I'ACG. L'hyperplasie
intimale et l'obstruction vasculaire sont les résultats de ce processus, qui se
definit par la destruction de la média et I'apparition d'une néo-intima composée

et de protéines de la matrice extracellulaire et de myofibroblastes. [59]

Les macrophages participent au remodelage vasculaire en produisant des
enzymes et des facteurs de croissance. On distingue généralement deux types de

macrophages :

Les M1, qui expriment le CD64, sont induits par I'lFN-y et exercent des
fonctions pro-inflammatoires grace a la production de MMP, des ROS et des
cytokines pro-inflammatoires. Au contraire, les M2, qui expriment FRP et

CD206, ont des fonctions anti-inflammatoires.

L'IFN-y stimule les macrophages pro-inflammatoires qui produisent du
TGF-B1, IL-6, IL-1B et PDGF. GM-CSF peut orienter les macrophages vers
CD206+ qui produisent du MMP-9, du YKL-40 et du CSF1.

Dans une étude récente, Jiemy W.F et al. ont étudié la distribution de
différents phénotypes de macrophages dans les arteres de I'ACG et ils ont
montré que les macrophages FRB" sont situés dans l'intima interne des artéres
présentant des degrés d'hyperplasie intimale, alors que les macrophages
CD206"MMP-9* sont localisés au niveau du site de destruction du tissu. Ces
résultats ont conduit les auteurs a émettre I'hypothése suivante : une fois, les

monocytes sont recrutés dans la paroi artérielle, ils sont exposés au GM-CSF
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produit par les cellules endothéliales, les LT et les LB, et se différencient ainsi
en macrophages CD206+ qui produisent le MMP9 jouant un grand réle dans la

destruction de la paroi artérielle.

En outre, les mémes auteurs ont montré une augmentation du CHI3L1
produit par les macrophages CD206"MMP9™, ils ont prouvé que le GM-CSF
augmentait la production de CHI3L1 plus que le CSF1 dans les macrophages
des patients d'ACG. Ces résultats suggerent que le ciblage du GM-CSF ou du
CHI3L1 est intéressant pour le contrdle du remodelage vasculaire dans I'ACG.
[59]

De méme, les MMP participent de maniere essentielle au remodelage
vasculaire. Les CMLV et les macrophages qui produisent les MMP-2 et MMP-9
degradent I’¢élastine et décomposent les proteines de la matrice cellulaire, ce qui
entraine la digestion de la lame élastique interne et la destruction de la média.
Ces 2 types de MMP sont détectés dans les cellules géantes et des macrophages
des lésions de I’ACG. La MMP-9 contréle également I’accés des LT et des
monocytes a la paroi vasculaire puisque les LT dépendent des monocytes pour
traverser les membranes de collagenes IVV. Un traitement anti-MMP-9 pendant 2
semaines ont enregistré une diminution importante de tous les processus de la

vascularite (Neoangiogenese, croissance neointimale, infiltration des LT).

Dans I'ACG, les CMLV sont endommagées par les médiateurs libérés par
les cellules mononucléaires et acquierent des propriétes pro-inflammatoires. Les
CMLYV et les macrophages activés produisent a leur tour de nombreux facteurs
de croissance (PDGF, TGF-B, ET-1, les neutrophile NGF et BDNF). Enfin, ce

processus conduit a l'occlusion vasculaire et a I'hyperplasie intimale. [59]
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L’ET-1 s'est également réveéle étre impliqué dans le remodelage vasculaire
au cours de I'ACG. La voie de I'ET-1 est régulée a la hausse dans I'ACG, car
I'ET-1 est exprimé par les CMLYV et les leucocytes. Le blocage des recepteurs de
I'ET-1 (diminue la migration et la prolifération des CMLV, ce qui montre son
role dans les processus de remodelage conduisant a une occlusion vasculaire.
[59]

En outre, Le CMLYV joue un role essentiel dans la néo-angiogenese, des
VVV observées dans I’intima el la média des arteres touchées et sont associés a
I’infiltration de cellules géantes et a la digestion de la lame élastique interne. De
plus, I’IL-33 est surexprimée dans les arteres touchées et joue également un role

dans I'angiogenese.[59]

6.ROLE DE L’ACTIVATION LYMPHOCYTAIREB :

Peu de recherches ont été menées au sujet de I'immunité humorale dans
I'ACG. En plus du role des LT, les LB ont aussi eté mis en évidence chez les
patients. Une baisse du nombre de LB en circulation dans le sang périphérique
des patients nouvellement diagnostiqués avec I'ACG a été observé, ce nombre se
rétablit rapidement chez les patients traités et il est inversement corrélé aux taux
de la CRP et la VS. [56]

La démonstration que la présence de LB est toujours associée a une
separation définie entre LB et LT entourant une région centrale constituée de
cellules CD21+, et a la forte expression de chimiokines favorisant I'expansion
des LB, telles que CXCL13, BAFF et APRIL.
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/.ROLE DES CELLULES ENDOTHELIALES::

Les cellules endothéliales sont activees, comme le prouve la forte
expression des récepteurs de I'ET-1 et de I'ET-B dans les arteres temporales.
Dans un récent article, Weyand CM et Goronzy JJ ont réveélé la présence de
voies de communication entre les CMLV et les LT, ils ont prouvé que les arteres

atteintes contiennent un fort signal d’expression génetique pour NOTCH1. [56]

Il a été démontré que la surexpression du récepteur NOTCH1 dans les LT
des patients atteints d'ACG les ameéne a interagir avec les cellules endothéliales

et les CD qui présentent le ligand.
8.ROLE DE POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES :

La présence des polynucléaires neutrophiles (PNN) dans les VVV et les
SVV autour des artéres temporales suggere leur réle dans la pathogenese de
I’ACG. Selon I’hypothése de Nadkarni S et al. la persistance des PNN chez les
patients traités d’ACG par glucocorticoides (GC) a 24 semaines peut révéler la
présence d'un eétat inflammatoire vasculaire subclinique. Ces derniers ont
analyseé les taux des PNN dés 48 heures apres l'utilisation de GC et a 1, 4 et 24

semaines apres I’utilisation de stéroides pour vérifier cette hypothese.

Les PNN d’ACG affichent un phénotype activé de maniere classique
CD16"AnxA1"CD62L"°CD11b" aprés 48 heures. Ce dernier est contrélé
rapidement dans la semaine qui suit le traitement avec une signature
CD16"AnxA1MCD62L'°CD11b'. En revanche, les PNN de 24 présentaient un
phénotype CD16MAnxA1MCD62L"CD11b" en relation avec une adhésion
importante aux monocouches endothéliales, ce qui peut étre impliqués dans les

rechutes de la maladie. [66]

41



9.ROLE DES MASTOCYTES :

Les mastocytes peuvent jouer un role important dans l'inflammation de la
paroi vasculaire et ont été reconnues comme etant I'une des sources cellulaires
de VEGF.

Notamment, il a été prouvé que les mastocytes inhibent la suppression des
Tregs, ce qui permet de des réponses inflammatoires médiées par les Thl7. Une
étude récente a révelé la forte présence de mastocytes activées dans la néo-
intima des arteres temporales de I'ACG, en lien avec les LT et les neovaisseaux.
Le fait que les arteres de I'ACG surexpriment les cytokines IL-9 et IL-33
suggere que les mastocytes pourraient jouer un rbéle immuno-régulateur et pro-
angiogénique dans I'ACG. Ces mastocytes semblent aussi jouer un réle dans le
remodelage vasculaire en régulant la mort et la croissance des CML (cellules

musculaires lisses), mais leur réle précis reste encore a élucider. [56]
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Diagnostic
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1. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

Le tableau clinique de I'ACG est vaste et peut aller des manifestations
craniennes typiques aux manifestations constitutionnelles non spécifiques. Si le
schéma cranien classique permet assez souvent de poser le diagnostic d'/ACG, il
faut egalement rester tres vigilant face a des manifestations non classiques. Il est
essentiel de limiter les delais de diagnostic puisque I'ACG peut entrainer des
complications ischémiques irréversibles. Il est donc indispensable d'adopter une

approche clinique globale afin de détecter toutes les caractéristiques de ce

syndrome complexe.

Méme si de nombreuses manifestations cliniques de I'ACG ne sont pas

spécifigues, il existe des signes caractéristiques qui suggerent fortement le

diagnostic (figure 17) (Tableau 7).

TEMPORAL
ARTERY
TENDERNESS

SYSTEMIC
Fever

Fatigue

High ESR, CRP
Arthralgia
Myalgia

Limb
claudication

Myocardial
infarction

Figure 17 : Les manifestations de I’ACG. (a) les plus courantes sont la cécité due a une NOIA, une NOIP et une
OACR, hyperesthésie du cuir chevelu, les céphalées et la claudication de la machoire. (b) les moins fréquents
sont la nécrose de la langue et du cuir chevelu, les AVC, claudication des membres, IDM et aortite.
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Tableau 7 : ACG : résultats cliniques de I’étude de calamia et al. chez 100 patients.[67]

Nombre
Sexe (féminin/masculin) 69/31
Durée des manifestations avant le diagnostic 7
Apparition (progressive/soudaine) 64/36
Perte de poids ou anorexie 50
Malaise, fatigue ou faiblesse 40
Fiévre 42
PPR 39
Autres douleurs musculosquelettiques 30
Synovite 15
Maux de gorge 9
. =©
Céphalées 68
Symptdmes visuels
Transitoires 16
Permanentes 14
Claudication de la machoire 45
Claudication de la déglutition ou dysphagie
Claudication de la langue
Claudication des membres 4
66
Sensibilité des arteres 27
Diminution des pulsations de I'artére temporale 46
Artéeres du cuir chevelu érythémateuses, nodulaires ou gonflées 23
Ecchymoses des grosses artéres 21
Diminution du pouls des grosses artéres 7
Cécité 14
Anomalies ophtalmoscopiques 18
Faiblesse des muscles extra-oculaires 2
Phénomene de Raynaud 3
15

| ‘
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1.1. Manifestations systémiques :

Les symptoémes généraux lies a I'ACG sont nombreux et comprennent la
fievre, la fatigue, l'anorexie, la perte de poids et la fatigue. lls peuvent se

manifester pendant quelques jours et se prolonger jusqu'a plusieurs semaines.

La fievre est en général peu élevée et survient chez pres de la moitié des
patients. Mais, chez environ 20 % des cas, elle peut depasser 39 °C, ce qui
conduit frequemment a des diagnostics erronés d'infections. Selon une récente
analyse, 1/6 de fievre de cause inconnue chez les personnes ageées était due a
I'ACG[68].

La perte de poids, la fatigue et I’anorexie sont mineures, mais elles peuvent

étre importants pour le diagnostic.

Par conséquent, un diagnostic d'ACG merite d'étre envisagé chez une
personne agee presentant de la fievre ou des symptdémes constitutionnels non

expliqués par une évaluation initiale pour une infection ou un cancer.

Une prévalence plus élevée des symptdmes généraux a été observée chez
les patients atteints présentant une atteinte extra-cranienne. Donc, les arteres

extra-craniennes doivent étre également explorées.
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1.2. Manifestations craniennes (figure 18) :

Headache

Superficial temporal

Occipital Maxillary

Jaw and tongue
pain on chewing

Internal carotid Facial

Lingual
Carotid sinus

External carotid

Vertebral

Figure 18 : Atteinte artérielle cranienne et les symptomes de I'ACG

1.2.1. Céphalées :

Les céphalées persistantes et récentes sont le symptome le plus commun de
I'ACG avec plus de 2/3 des patients. Méme si les céphalées liées a I'ACG est
souvent considéré comme localisé sur les tempes, il peut aussi étre occipital,
frontal ou genéral. Fait important, les céphalées sont soit premiére apparition,
soit d'un type nouveau chez un patient souffrant de céphalées chroniques. La
céphalée est le principal symptdome dont se plaignent les patients atteints, mais

chez certains, ce symptéme doit étre évoque par un interrogatoire direct. [69]
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La douleur est decrite de maniere tres variable, allant d'une sensation
sourde a une sensibilité focale lors d'une palpation directe. Les céphalées
peuvent s'aggraver de maniere progressive, augmenter et diminuer, ou parfois

méme disparaitre avant le début du traitement.
1.2.2. Hyperesthesie du cuir chevelu :

L'atteinte des arteres craniennes peut aussi provoquer une sensibilité du
cuir chevelu. 1l s'agit d'un signe caractéristique de I'ACG. Elle se manifeste par
une augmentation de la douleur lors du toucher du cuir chevelu ou de la région
temporale (signe de I’oreiller) avec la majoration de la douleur au contact (signe
de peigne) qui est tres évocateur. Certains patients notent aussi une sensibilité du

cuir chevelu lorsqu'ils portent un chapeau.
1.2.3. Claudication de la méachoire :

Il est le résultat d'une ischémie de l'artere maxillaire et il est hautement
prédictive de I’ACG. Prés de 50 % des patients sont atteints de ce symptome qui
se traduit par une géne, une fatigue ou une douleur mandibulaire, déclenchée par
la parole prolongée ou la mastication et soulagée par l'arrét de celle-ci. Parfois,
les patients signalent un trismus, avec une limitation de l'articulation temporo-

mandibulaire.

Une récente analyse de la valeur diagnostique des BAT a observé que le
symptéme le plus fortement lié a une BAT+ est la claudication de la machoire.
Le symptome a été constaté chez 54% des 134 patients avec des BAT+ et

seulement chez 3% des cas avec des BAT-.
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Demander a un patient de macher un chewing-gum ou d'ouvrir et de fermer
la méchoire avec force et de maniére rapide 20 fois sont des méthodes simples

pour évaluer la claudication de la machoire.[70]
1.2.4. Claudication de la langue :

La claudication de la langue est trés rare et présente chez environ 2-4% des
patients[71]. Elle est le signe precurseur de la nécrose linguale. On observe une
douleur ischémique et une péaleur intermittente qui peut, en l'absence de
traitement, évoluer vers la nécrose. En général, on note une hypersalivation
associée a une dysphagie. Il faut faire la différence entre la claudication et les
autres causes de causes de douleur de la langue, telles que I'angine de Vincent et

la carence en B12.[72]
1.2.5 Anomalie de I’artere temporale :

En général, un examen physique permet de mettre en évidence les
anomalies de l'artere temporale, notamment I’abolition des pouls et la
sensibilité[73]. En outre, il est important de surveiller les arteres faciales et

occipitales, qui peuvent aussi étre hypertrophiées ou sensibles.

En effet, un aspect normal des artéres temporales ne permet pas d'exclure
un diagnostic d'ACG et, au contraire, cette anomalie chez les personnes agées ne

confirme pas le diagnostic. [4]
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Figure 19 : Artére temporale droite hypertrophiée chez un patient atteint d'ACG

1.2.6. Troubles visuelles :

Les manifestations ophtalmiques sont les symptémes les plus redoutés de
I'ACG, puisqu'ils peuvent étre un signe de complications ischémigues
irréversibles. Certains patients atteint de I’ACG signalent une diplopie ou un ou
plusieurs épisodes de perte visuelle transitoire (amaurose fugace), qui est trés
spécifique de I'ACG et surviennent dans 16 a 54 % des cas. L'amaurose fugace
de I'ACG est due a une diminution de la perfusion de la rétine, de la choroide ou
du nerf optique. Non traités, les symptdmes peuvent évoluer dans prés de 50%

des cas vers une perte irréversible de la vision en une semaine.

Selon un article, pres de 50% des patients ayant développé des
complications oculaires avaient une atteinte oculaire bilatérale. Une autre étude
a révélé que 9 % des patients présentaient une atteinte bilatérale lors de la
présentation, mais I’ceil controlatéral a été touché dans 9 % des cas apres le

début du traitement, il est touché souvent dans les 7 jours qui suivent le premier.
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Le mecanisme le plus courant a l'origine de la cécité est la neuropathie
optique ischémique antérieure (NOIA) artéritique. La cécité dans I'ACG est
également due a la neuropathie optique ischémique postérieure (NOIP) et

I’occlusion de I'artere rétinienne centrale (OARC). [70,74]
1.3. Manifestations extra-craniennes :
1.3.1. Aorte :

L'ACG est la plus frequente des vascularites des gros vaisseaux affectant
les personnes > 50 ans. L'atteinte aortique peut entrainer des complications
graves chez les patients atteints d'ACG et justifie un suivi étroit, notamment par

I’imagerie.

L'incidence de la dissection aortique et de l'anévrisme aortique est élevée
chez les patients atteints d'/ACG 5 ans apres le diagnostic. Ces complications
pourraient refléter les conséquences d'une inflammation vasculaire a long terme,
entrainant une réduction de la capacité a résister au milieu a haute pression de
l'aorte, qui finit par provoquer une dissection de l'aorte ou un anévrisme

aortique.[75]

Dans une récente étude sur 66 patients atteints d'une maladie aortique
inflammatoire, Marie | et Al. ont montré que 72% des patients ont eté atteints de
I’ACG. Dans les études rétrospectives, la prévalence de l'aortite varie entre 3 et
18 %. En revanche, les données provenant de séries de cas chirurgicaux
suggérent un taux important d'atteinte aortique dans I'ACG. Dans des etudes
rétrospectives de patients traités chirurgicalement pour des anévrismes de l'aorte
thoracique (AAT) (tableau 8), I'examen histologique de la piece opératoire a

révélé une aortite non infectieuse dans 4 a 12 % des cas.
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Tableau 8 : Taux d'aortite et d'ACG dans des séries
de cas chirurgicaux de patients atteints AAT

Nombre (%) de
Nombre de _ ( ) % de patients
. patients atteints )
patients opérés ) atteints
d'aortite non
pour AAT ) . d'ACG (%)
infectieuse
Cellules géantes
) chez 72% des
Liang 766 64 (8.4%) 7.8 ) )
patients atteints
d'aortite
Miller 513 45 (8.7%) 31
Rojo-Levya 383 45 (12%) 9

Ensuite, la mise en place de nouvelles techniques d’imagerie a montré que
I'atteinte aortique était frequente, avant méme le deéveloppement d'anomalies
structurelles. Dans une étude prospective impliquant une angio-TDM lors du
diagnostic de I'ACG, 45,4 % des patients présentaient un épaississement de la

paroi aortique par rapport a 13,6 % des témoins. [76]
1.3.2. Infarctus de myocarde :

L’incidence des accidents cardiovasculaires, notamment [|’infarctus de
myocarde (IDM), chez les patients atteints d'/ACG a été largement plus élevee

par rapport a la population générale.

Dans un récent travail, Greigert et al. ont observé 251 cas d'ACG en tirant
parti d'une étude basée sur la population (RICO) recueillant les cas d'IDM ayant
nécessité une hospitalisation dans les USIC d'une région francaise de plus de
500.000 habitants. Les resultats ont signaleé une corrélation temporelle avec une

poussée d’ACG (£ 3 mois) chez 6 cas (Figure 20).
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En plus, 5 de ces cas liés a I’ACG, 80 % avait un IDM de type 2. Par

contre, parmi les cas non lies a I'ACG, I'IDM de type 1 était le plus frequent.

Cette étude a revélé que I’'inflammation systémique pourrait représenter le
facteur déclencheur des IDM de type 2 liés a 'ACG. Cette observation indigue
donc que les manifestations ischémiques cardiaques de I'ACG sont liées a une

inflammation systémique plutdt que locale.[77]

Biopsy-proven GCA
(01,/01/2001 —31/12/2018)

N=251

Ml in patients = 50 years
(01/01/2001 —03/09/2019)
N=17081

Excluded
N=3
{MI diagnosis > 3 months before
GCA diagnosis)

GCA + M|
N=16

4

Analyzed patients (cases)
N=13

GCA-related MI
N=6

GCA unrelated-M|
N=7

¥

MI without GCA (controls)
N=65

Figure 20 : Organigramme de I’étude de Greigert et Al. .
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1.3.3. Claudication des membres inférieurs :

Une vaste étude nécropsique a montré le caractere dissémine de cette

pathologie, notamment l'atteinte des membres inférieurs et de I’aorte.

Une autre étude clinique sur 248 patients atteints d’ACG a révelé que
I'atteinte des arteres des jambes semble rare. L'ACG doit donc étre incluse dans
le diagnostic différentiel de maladie vasculaires périphérigue (MVP) inexpliquée

chez les patients > 50 ans.

En outre, une troisiéme étude a decrit 8 cas d’ACG touchant les membres
inférieurs (MI) examinés dans 3 CHU francais entre 1982 et 1997. L'examen
histologique des biopsies des arteres de la jambe de 2 patients a permis de
confirmer le diagnostic deéfinitif de I'ACG. Les 8 cas présentaient une
claudication bilatérale des membres inférieurs d'apparition récente, d’évolution
rapide et qui survenait a I'effort. Des biopsies d'une artere de membre inférieur
ont été réalisées chez 4 patients, I'examen histologique d’une patiente entre eux
a révele une lumiere étroite, un epaississement de I'intima et de la media, et une

rupture de la lame élastique interne avec des cellules geantes (figure 21). [78]
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Figure 21 : Histologie d'une artére fémorale L : lumiere étroite, M : media épaissie, | :
intima épaissie, EL : rupture de la lame élastique avec cellules géantes.

1.3.4. Phénomeéne de Raynaud :

L'ACG peut entrainer un important rétrécissement des artéres sous-

claviéres et axillaires, ce qui réduit la pression sanguine dans les bras.

En outre, ce phénomeéne a été remarqué chez des patients atteints dACG
dans de nombreuses études. Une de ces études a inclus 30 cas avec des
symptémes correspondant au phénomene de Raynaud (PR) (Tableau 9). Les
résultats ont montré une prévalence accrue du phénomene de Raynaud
monophasique chez ces patients, 3,7 fois supérieure a celle de la population
locale. En outre, en analysant les nouveaux cas de phénomene de Raynaud, les
auteurs ont constaté que tous les patients étaient positifs pour 'ACG des gros

vaisseaux, sans des manifestations craniennes.
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Ces résultats méritent un examen plus approfondi de I'implication des gros

vaisseaux chez les patients présentant une ACG et un phénomeéne de Raynaud.

[79]

Tableau 9 : le phénoméne de Raynaud dans I'ACG.

ACG avec ACG
phénomene | préexistant | ACG sans
’ . Toutes les
de Raynaud le phénomene
) . ACG
nouvellement | phénoméne | de Raynaud (n=30)
n=
apparue de Raynaud (n=18)
(n=6) (n=6)
Age au moment du diagnostic 73 (£3,4) 63,5 (4,9) 69,3 (£6,5) 68,6 (£6,5)
Sexe, femmes 5 (83,3%) 5 (83,3%) 13(72,2%) 23 (76,7%)
Doigts inhabituellement sensibles
_ 6 (100%) 6 (100%) 4 (22,2%) 16 (53,3%)
au froid
Changement de couleur
inhabituel des doigts dans le 6 (100%) 6 (100%) 0 (0%) 12 (40%)
froid.
La couleur était-elle blanche ? 6 (100%) 6 (100%) 0 (0%) 12 (40%)
Multiphasique (Phénomene de
2 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,7%)
Raynaud)

La couleur était-elle bleu/violet ? 1 (16,7%) 1 (3,3%)

La couleur était-elle rouge ? 1 (16,7%) 1 (3,3%)

ACG des gros vaisseaux 6 (100%) 2 (33,3%) 10 (55,6%) 18 (60%)
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1.4. Pseudopolyarthrite rhizomélique :

Localisation de l'inflammation

Symptdémes et degré de recouvrement

Artérite craniale

Claudication de la /
1 /

/
ephaie [

(

Arthromyalgies
nflammatoires,
arthrites
peripheriques

Asthénie, amaigrissement

Figure 22 : liaison entre la PPR et I’ACG
La Pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) et I'ACG sont des maladies
étroitement liées qui touchent les personnes > 50 ans et se manifestent souvent
ensemble, leur intrication justifie une présentation commune des 2 maladies et
des études les considerent des phases différentes de la méme maladie
(figure 22).

La PPR est un trouble inflammatoire caractérisé par l'apparition brutale
d’une douleur et d’une raideur symétrique intenses touchant les épaules et la
partie proximale des bras. Ces symptomes sont aussi fréquents dans le cou et la
ceinture scapulaire, et affectent moins souvent la face proximale des cuisses et la
ceinture pelvienne. Les patients atteints de la PPR présentent une raideur

matinale de 45-60 minutes.

Elle se caractérise en genéral par I'inflammation symétrique des structures
périarticulaires : la bursite sous-acromiale, la bursite péri-trochantérienne et la

ténosynovite du chef long du biceps sont les plus fréquentes.
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En outre, des études ont montré que pres de la moitié des patients atteints
d'’ACG présentent également des caractéristiques de la PPR (tableau 10). Par
contre, 1 patient sur 5 atteints de la PPR développe I’ACG (tableau 11).
Certains auteurs suggerent que la prévalence de la PPR est plus élevée dans

I’ACG des gros vaisseaux que dans I’artérite cranienne.

Donc, une grande attention doit étre accordée aux patients atteints de PPR
qui signalent des symptomes compatibles avec une ACG afin d’éviter le retard
de diagnostic. Des symptomes constitutionnels importants et une présentation
atypique de la PPR sont des éléments évocateurs de la présence d'une ACG

occulte. [4]

Tableau 10 : Pourcentage de patients atteints d’une PPR au cours d’une ACG. [80]

Auteurs Annee Origine Nombre de Pourcentage
patients
Paulley et al. 1960 UK 76 42 %
Armona et al. 19985 Espagne 191 49 %
Gonzalez-Gay et al. 1998 Espagne 108 42 %
Salvarini et al. 1999 USA 128 41 %
Duhaut et al. 1999 France 292 48 %
Schmidt et al. 2001 Allemagne 80 43 %

Tableau 11 : Pourcentage de patients avec une BAT positive dans des séries de patients
atteints d’une PPR apparemment isolée. [80]

Auteurs Année Origine Nombre de Pourcentage
patients
Dikon et al. 1966 UK 18 11 %
Fauchald et al. 1972 Norvege 49 41 %
Hamrin et al. 1972 Sueéde 44 41 %
Hunder et Allen 1973 USA 36 6 %
Bengtsson et Malmvall 1982 Suede 67 31 %
Spiera et Davidson 1982 USA 14 0 %
Boesen et Sorensen 1987 Danemark 24 21 %
Franzen et al. 1992 Finlande 43 12 %
Mertens et al. 1995 Hollande 56 0 %
Myldebust et Allen 1996 Norvege 68 4 %
Stammler et al. 2000 Allemagne 22 23 %
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2. BIOLOGIE:

Le bilan biologique apporte une aide utile a I'évaluation des nouveaux

patients. L'augmentation des protéines de phase aigué (PPA) accompagne

I'apparition de I'ACG, mais, des taux normaux n’excluent pas le diagnostic.

Dernierement, des

nouveaux marqueurs

biologiques

aideraient

diagnostiquer I'ACG tels que des chimiokines, des cytokines, des enzymes et

d’autres protéines (figure 23). [4]

r

BAFF, IL-1B, IL-6, IL-12,
IL-17, IL-21, IL-23, IFN-y,
MARCO, PAI-1, PTX3,
SAA, sICAM-1, sIL-2R
SIL-6R, sVCAM-1,

TNF-a, VEGF, vWF

\

F

SAA
\

CCL2, CCL3,CCL11, CHI3L1,
CXCL9, GM-CSF, IFN-y,
IL-1B. IL-6, IL-8, IL-10,

~

IL-12, IL-17A,
sICAM-1, sIL-2R
GCA sVCAM-1. PDGEF,
TNF-a. VEGF
biomarkers
_J

OTHER
METHODS

Albumin, CRP, Ferritin, Fibrinogen, Haptoglobin, Hemoglobin, Orosomucoid,

=

Figure 23 : Marqueurs biologiques modifiés chez les patients atteints d'ACG. [81]
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2.1. Marqueurs biologiques classiques :

Les marqueurs inflammatoires classiques sont la Protéine C-réactive (CRP)

et la Vitesse de sedimentation (VS).

La sérologie dans le diagnostic et le pronostic de I’ACG se concentre
essentiellement sur la réponse de la phase aigué notamment les 2 PPA majeurs
(CRP, Serum Amyloide A Protéine (SAA)) et de la VS. L'augmentation des taux
de ces marqueurs biologiques est tres sensible pour le diagnostic, sachant qu'ils
sont normaux chez seulement moins de 5 % des patients atteints de I’ACG. La
VS et la CRP présentent une corrélation importante avec la plupart des patients
atteints d'ACG, qui présentent une elévation des deux, mais on peut aussi
observer une non-concordance. Bien que [I'élévation des marqueurs
inflammatoires (CRP et VS) ne soit pas specifique, il offre une plus grande

sensibilité et est donc recommandée.

La CRP, la SAA, la fibrinogene et I'haptoglobine permet de différencier les
patients atteints d'ACG en rechute de ceux qui ne le sont pas, ces taux sont
significativement plus élevés chez ces patients. Dans une étude récente, Hoc¢evar
et ses coéquipiers ont montré que la VS, la CRP, la SAA et I'haptoglobine
présentent des taux significativement plus faibles en association avec les
troubles visuels. Cela correspond a I’étude de Cid et al. selon laquelle le risque
de complications ischémiques est plus faible avec des parameétres
inflammatoires élevés. Selon les auteurs, la SAA est plus spéecifique que la VS
pour determiner l'inactivité de la maladie et plus sensible que la CRP pour

déterminer l'activité de I'ACG.

60



En outre, l'inflammation systémique dans I'ACG est liee a une
augmentation des taux de la fraction alpha-2 a I'électrophorese des protéines
sériques, et ils sont correlés a l'activité de la maladie. Une hypoalbuminémie

aussi peut étre constaté. [4,81]
2.2. Autres marqueurs biologiques classiques :
2.2.1. Numération formule sanguine (NFS) :

Le processus inflammatoire chronique de I'ACG peut également entrainer
une anémie inflammatoire normo ou hypochrome, normo ou microcytaire,
arégénérative dans plus de la moitié des cas. Une leucocytose et une

thrombocytose sont souvent constatées chez les patients atteints d'ACG.
2.2.2. Bilan hépatique :

L’ atteinte hépatique est souvent constatée au moment du diagnostic de

I’ACG et les perturbations du bilan hépatique sont souvent présentes.

Une étude rétrospective récente (2022) portant sur 25 patients atteints
d’ACG hospitalises hospitalisé de 2000 a 2020 et ayant présenté une atteinte
hépatique, 10 % des patients ont présenté une anomalie hépatique. Les auteurs
ont trouvé 3 cas de cholestase anictérique (12 %) et un cas d’angiome hépatique.
Les PAL sont élevées de 1,35 a 2,5 a la normale et I’élévation des GGT variait

de 2 a 3 fois la normale. [82]

Les anomalies hépatique sont peu frequentes, le plus souvent bénignes et

elles évoluent de fagon favorable sous corticothérapie.[82]

61



2.2.3. Bilan urinaire :

L’ atteinte urinaire est rare dans I’ACG, 1 sur 10 cas d’ACG présente une
hématurie microscopique selon les données de la littérature. Elle est

genéralement bénigne chez les patients atteints d'ACG. [83]
2.3. Nouveaux marqueurs biologiques :

Récemment, les chercheurs ont essayé d'identifier de nouveaux marqueurs

biologiques pour surveiller I'évolution de la maladie.

L'IL-6 joue un réle important dans la pathogenese de I'ACG, elle est
fortement élevée chez les patients atteints de la maladie et joue également un
role essentiel au niveau systémique. Dans une étude récente sur des patients
traités par du tocilizumab (TCZ), les auteurs ont révelé que I’augmentation des
taux seriques d’IL-6 a été associée a un risque plus elevé de rechutes. En
revanche, il manque encore des preuves concréetes de la corrélation entre

I'activité de la maladie et les taux d'IL-6.

En outre, la mesure des taux d’IL-6 est trés codteuse et non disponible de
maniere omniprésente, ces difficultés empéchent une large utilisation de ce

marqueur dans la clinique.

De plus, lI'ostéopontine est une protéine qui joue un rble dans plusieurs
voies de signalisation inflammatoires. L'ostéopontine est fortement exprimeée
dans les biopsies des patients atteints d'/ACG. Les taux sériques de ce marqueur
sont nettement plus élevés chez les patients présentant une ACG active. En
outre, la calprotectine est corrélée a l'activité de I’ACG chez les patients sous la

corticothérapie.
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La pentraxine-3 est une autre PPA dont la concentration est élevée dans
I'ACG et qui est associé a l'ischémie du nerf optique. Il a été constaté qu'elle
était associée au développement de la NOIA. Fait intéressant, les taux de ce
margueur ne sont pas augmentés chez les patients atteints de la PPR sans I’ACG.

Elle est donc prometteuse comme marqueur biologique potentiel dans I'ACG.

Il a été également indiqué que d'autres protéines, principalement produites
par les cellules endothéliales, etaient impliquées dans la pathogenese de I'ACG.
Citons notamment le facteur von Willebrand (VWT), il a présenté des taux

seriques différents chez les patients atteints d'ACG. [84]

Enfin, Une autre étude a montré que la MMP-3 est également

significativement élevé chez les patients d’ACG. [3]

Tous ces nouveaux biomarqueurs semblent prometteurs, cependant des
études suppléementaires sont indispensables pour déterminer leur fiabilité et leur

application dans la pratique clinique.
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3. BIOPSIE DE L’ARTERE TEMPORALE :

La biopsie de I’artéere temporale (BAT) a constitué pendant des dizaines
d'années le seul moyen pour confirmer le diagnostic d'ACG. Elle permet en effet
d'obtenir des preuves histologigues concernant les processus inflammatoires qui
marqguent I’ACG. Cette technique est slire et rapide, et peut étre réalisée sous

anesthésie locale.
3.1. Technique :

En général, la BAT est réalisée sur la section pré-auriculaire temporal du
scalp, les cheveux rases au-dessus de l'arcade zygomatique si nécessaire. Car,
une biopsie dans la région frontale du scalp peut entrainer une paralysie faciale

localisée. [70]

L'artere est déelimitée avec un marqueur et une ligne d'incision a angle aigu
traversant l'artére est tracée. En per-opératoire, l'artere est identifiée, isolée et
ligaturée. Ensuite, la plaie est fermée avec une suture sous-cutanée Monocryl

4/0 en utilisant le nceud d'Aberdeen apres hemostase (figure 24). [70]
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Figure 24 : les étapes d'une BAT ; (A) : Une ligne d'incision a angle aigu a travers l'artére
sont tracées avec un marqueur. ; (B) : L'artére est retirée et ses extrémités distale et
proximale sont ligaturées. ; (C) : La plaie est fermée avec un Monocryl 4/0 en utilisant le
nceud d'Aberdeen a une main. ; (D) : Application d'une seule bande stérile. [70]

3.2. Rendement diagnostique :

La BAT a une spécificité tres élevée, par contre, sa sensibilité reste plus
faible. C’est ce qui la confirmé I'étude TABUL « Temporal artery biopsy and
ultrasound in diagnosis of giant cell arteritis » qui a montré une spécificité de
99% et une sensibilité de 39% [85].

Une BAT correcte nécessite une biopsie d'une longueur comprise entre 15
et 20 mm au minimum, une longueur supérieure ne permet pas un meilleur
rendement diagnostique. Une étude a révélé qu'une sensibilité de 87% est

obtenue si une longueur de TAB comprise entre 10 et 20 mm est prélevée[86].
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En outre, la BAT ne doit jamais retarder le début de la corticothérapie en
présence d'une forte suspicion clinique d’ACG. Toutefois, la BAT doit étre
effectué dans le mois suivant le début de la corticothérapie, puisqu’un traitement
a forte dose peut entrainer une résolution progressive de l'infiltrat vasculaire
inflammatoire. De plus, la sensibilité de la BAT diminue de 40 % apres 4
semaines. Selon la littérature, une réduction de 10% des BAT + pour chaque

semaine de corticothérapie[85].

En effet, la BAT augmente le rendement diagnostique si elle est réalisée sur
la partie la plus symptomatique. Cependant, selon une récente étude, Germano G
et al. ont révélé que le recours a I’échographie vasculaire pour définir le site de
la biopsie ne permet pas un meilleure résultat diagnostique. Une autre étude a
montré que la BAT bilatérale augmente le rendement diagnostique, mais elle ne

reste encore ni recommandée ni pratiquee systematiquement. [4]
3.3. Résultat histologique :

En général, un infiltrat inflammatoire transmural comprenant des cellules
geantes, des macrophages et des lymphocytes est présent dans les arteres des
patients touchées par I'ACG. On trouve, un composant inflammatoire fin situé le
long de la lame élastique interne avec un tissu inflammatoire épais entourant la
lame élastique externe donnant un aspect d'anneaux concentriques (figures
25,26).

On trouve aussi que les patients ayant des preuves histologiques
d'hyperplasie intimale présentent un signe de halo plus prononce. Au contraire,
les patients présentant une inflammation limitee a l'adventice et aux vasa

vasorum (VV) ont un meilleur pronostic. [4,87]
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Figure 25 : BAT+ de I'ACG (coloration H&E, grossissement 100x) ; L'infiltration de
cellules multi-nucléaires et de cellules inflammatoires, plus la destruction de la lamina
élastique (fleches courtes).

Figure 26 : BAT au cours de I’ACG. ; (A.B) Sténose de la lumiére vasculaire due a une
hyperplasie intimale (B) Présence de cellule géantes multinucléés ; (C, D, E, F, G, H) Etude
immunohistochimique. Les cellule positives sont colorées en brun. (C) MP, (D)Thl, (E) Th17,
(F) Treg (G) LB.
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La nécrose fibrinoide est peu fréquente dans I’ACG (figure 27), sa
présence doit amener a evoquer d'autres diagnostics. De plus, si aucun
changement inflammatoire n'est observé, la présence d'autres observations telles
que la fibrose adventitielle, la fragmentation de la lame élastique interne et

I'nyperplasie intimale est a considérer non spécifique de I’ACG.
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Figure 27 : Coupes de BAT avec coloration HE. a. Infiltrat inflammatoire de I'artere,
avec de nombreux éosinophiles (fleches). b. Zone de nécrose fibrinoide dans I'Artére
temporale (pointe de la fleche).
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4. IMAGERIE :

L’imagerie actuellement joue un role essentiel dans le diagnostic de I’ACG.
Cependant, ce réle reste encore a élucider dans le suivi de la maladie apres le
debut du traitement [4]. La BAT a été longtemps reconnue comme la méthode
de référence pour confirmer le diagnostic de I'ACG. Cependant, I'écho-doppler
est une alternative pour detecter les modifications inflammatoires de la paroi
artérielle sans biopsie. De plus, Les techniques d'imagerie comme TDM, IRM,
fluorodésoxyglucose 18F TEP-scan(*F-FDG-TEP-scan) sont trés utile pour

déterminer une artérite extra-cranienne. [88]
4.1. Echo-doppler :

L’écho-doppler est le premier outil dimagerie recommandé chez les
patients suspectés d’ACG cranienne selon 'EULAR (Alliance européenne des
associations de rhumatologie) 2018 grace a sa spécificité et a sa rapidité par
rapport a la BAT. Chez ces patients, on observe principalement 4 signes

échographiques : signe du halo, occlusion, sténose et signe de compression.[88]

Le role de cette technique dans le diagnostic a été rapporté pour la premier
fois par Schmidt et al. en 1997, lorsque la présence du « signe du halo » a été
constatée chez un patient qui présente une ACG réecente. Une méta-analyse de
2010 a concentreé sur la spécificité du signe du halo, elle a révélé une spécificité
de 91 % qui peut méme atteint 100 % si le signe de halo est bilatéral (Tableau
12) [89]. En outre, une recente etude a signalé une spécificité de 95,8 % et une

sensibilité de 91,6 %, en se référant au diagnostic clinique. [88]
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Tableau 12 : les méta-analyses sur I'évaluation de I'écho-doppler dans I'ACG. [90]

Méta-analyse Comparateur Nombre de patients Sensibilité Spécificité
Karassa, 2005 ACR/BAT 23 études - 2036 patients | 55% /69 % | 94 % /82 %
Ball, 2010 BAT 17 études — 998 patients 75 % 83 %
Arida, 2010[89] ACR 8 études — 575 patients 68 % 91 %
) Diagnostic , .
Diftner, 2018 o 8 études — 605 patients 77 % 96 %
clinique

Le groupe « The Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) » a

créé des définitions des Iésions echographiques d’ACG. Le signe du halo et le

signe de compression sont les signes échographiques les plus caractéristiques de

I’ACG. Le signe du halo peut étre défini comme un épaississement

hypoéchogene et homogéne de la paroi, visible dans les plans transversal et

longitudinal et souvent concentrique dans les balayages transversaux (figures

28,29) [88].

Figure 28 : "'Signe de Halo" (A) vue longitudinale de I'artére pariétale temporale ; (B) vue
transversale de I'artére pariétale temporale ; (C) vue longitudinale de I'artére axillaire.
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Figure 29 : Signe du Halo (A) vue transversale du tronc commun de I’artére temporale ; (B)
vue longitudinale du tronc commun de I’artére temporale

Récemment, Van Der Geest et al. ont élaboré le score de halo pour mesurer
I'étendue de I'inflammation des artéres temporales et axillaires chez les patients
atteints d'ACG (figure 30). Un score élevé appuie le diagnostic dACG et
identifie les patients avec un haut risque d'ischémie oculaire. Une étude
actuellement en cours pour évaluer le score de Halo comme outil de

surveillance, de pronostic et de diagnostic de I'ACG. [88]
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Figure 30 : Le score du halo : Le score de I'artére axillaire a été multipliés
par 3 afin de donner un poids égal a I'Artére Temporale.

En outre, Cette technique a été validée pour le suivi des patients. Une étude
récente a demontré que le signe du halo est associé a la dose cumulative de la
corticothérapie. Ce signe est également présent dans plus de 90 % des rechutes

de la maladie.[4]

4.2. Imagerie par résonance magnétique :

L'IRM a haute résolution est utile pour le diagnostic et le contrdle de
I'ACG. L’artérite en IRM se traduit par une augmentation de I'épaisseur de la
paroi des artéres (figure 31). Cette technique est utilisée principalement pour
évaluer I’ACG extra-cranienne. Toutefois, des études récentes ont montré que

I'IRM pouvait également servir a évaluer I'ACG cranienne.

Les recommandations de 'EULAR 2018 ont conseille d'utiliser I'RM 3T
comme alternative pour le diagnostic de I'ACG si I'écho-doppler est non
concluante ou indisponible. Une récente étude a comparé entre la performance
de I'lRM et I’echo-doppler pour détecter I’artérite chez 35 cas d’ACG. Les deux
techniques d'imagerie ne présentent aucune différence statistigue pour la
détection des altérations des arteres temporales, sauf pour l'artére frontale ou la

performance de I'|RM était supérieure a celle de I’écho-doppler. [88]
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En plus, 'EULAR ont également adoptée le réle de IRM dans la
surveillance a long terme et le diagnostic de I’ACG qui touche les gros
vaisseaux et notamment pour détecter les anévrismes, les occlusions et les

stéenoses. [88]

En outre, dans un article publié en 2018, Sommer et al. ont évalué le réle
de I'IRM dans le but de determiner la nature artéritique de la NOIA chez 27
patients suspectés d'ACG. Les auteurs ont suggeré que cette technigue peut étre
utilisée chez ces patients qui présentent aussi une atteinte visuelle et avec un

fond d'eeil sans particularité, afin d'exclure une NOIA artéritique. [88]

b.

Figure 31 : (a) Artéres craniennes superficielles sans signe d'inflammation. 6 segments
artériels (fleches) ont été évalués sur des images IRM a haute résolution ; (b) Agrandissement
de I'image des branches frontales gauches montrant les segments artériels évalués sur
une longueur d'au moins 3 cm.

73



4.3. Angio-TDM :

L'angioscanner est une autre alternative pour le diagnostic de I’ACG extra-
cranienne. C’est une technique facilement accessible et trés répandue. On
observe chez les patients atteints d’une vascularite des gros vaisseaux, un
épaississement mural avec un rehaussement en double anneau aprés une
injection de produit de contraste (Figure 32). En outre, l'angioscanner peut
montrer des anomalies morphologiques telles que des anévrismes et des
stenoses. Toutefois, cette technique n'est pas encore recommandeée pour
examiner les arteres craniennes. Elle est egalement liée a une exposition aux

radiations et nécessite un produit de contraste qui peut étre néphrotoxique. [4]

De nombreuses études ont été menées pour comparer entre lI'angioscanner
et la TEP-scan pour le diagnostic de la vascularite des gros vaisseaux. Une de
ces etudes a signalé une sensibilité de 95 % et une spécificité de 100 % pour
I'angioscanner en utilisant la TEP-scan comme référence. Une autre a été réalisé
sur 59 patients et qui ont fait un angioscanner et une TEP-scan, les auteurs ont
noté une sensibilité inferieur pour I’angioscanner (60 %) que pour la TEP-scan
(95 %). [88]
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Figure 32 : Angioscanner chez 2 patients atteints d'ACG ; (A) Coupe transversale des 2
artéres sous-clavieres montrant les changements muraux ; (B) Epaississement mural et
rehaussement de la paroi aortique (fleches en B). [91]
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4.4. Tomographie par émission de positons au Fluorodésoxyglucose
(18F) :

Le BF-FDG TEP-scan est une imagerie fonctionnelle utile pour le
diagnostic d’ACG extra-cranienne, en raison de sa capacité a détecter
I'absorption de glucose lié a I’activité des cellules inflammatoires dans les parois
des vaisseaux[88]. En plus, cette technique est utile pour eliminer les infections
ou les cancers. L'artérite extra-cranienne se caractérise par une inflammation

diffuse de l'aorte et de ses branches (figures 33,34)[4].
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Figure 33 : Un patient 4gé de 63 ans ; (A, B) Images sagittales du TEP-scan ; (C-F) Images
coronales du PET scan ; (G-l) Images axiales du PET scan. Ces images ont montré un
hypermétabolisme de la paroi artériel de I'aorte abdominale (fleche en pointillé) et de I'aorte
thoracique (fleches courtes), ce qui suggere une vascularite des gros vaisseaux. BAT +. [88]
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Figure 34 : Patient atteint d'ACG avec atteinte de I'aorte
et de ses branches, comme le montre le 18F-FDG TEP-scan.

L’EULAR mentionne la TEP-scan comme technique de choix pour le
diagnostic de ’ACG qui touche les gros vaisseaux, selon les résultats de
plusieurs méta-analyses[88]. La plus récente de ces méta-analyses a inclus 8
études portant sur 400 patients et a présenté une sensibilité de 83 % et une
spécificité de 90 %[92].

Une étude a montré que la sensibilité de la 8F-FDG TEP-scan est élevée
pour détecter lI'inflammation des gros vaisseaux les 3 premiers jours apres la
corticothérapie, puis elle diminue significativement[4]. Alors, afin de conserver

la valeur diagnostique de cette technique, elle doit étre utilisee rapidement.

En outre, la 8F-FDG TEP-scan ne représente pas la technique idéale pour
les arteres craniennes, méme si elle peut permettre de détecter une arterite
temporale dans certains cas. Le petit calibre des artéres a un impact négatif sur
la sensibilité de la *F-FDG TEP-scan. Elle n'est pas donc recommandée pour

étudier les artéres craniennes.[4]
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Cette technique presente aussi certaines limites, comme l'exposition a des
niveaux elevés de radiation, son colt élevé et la diminution de sa valeur
diagnostique chez les patients sous corticothérapie a forte dose[88]. Une autre
limite est la détection de la vascularite des membres inférieurs due a une

athérosclérose qui peut entrainer des résultats faux positifs[93].

78



5. CRITERES DIAGNOSTIQUES :

Les criteres de classification de I'ACR/EULAR 2022 de I'ACG sont
maintenant validés pour étre utilises dans la recherche clinique[94]. (Tableau
13)

Les criteres ci-dessous doivent étre appliqués pour classer le patient comme
atteint d’ACG lorsqu'un diagnostic de vascularite de gros vaisseaux ou de
moyens vaisseaux est posé. En outre, les diagnostics différentiels de la

vascularite doivent étre exclus avant I'application des critéres[94].

Tableau 13 : Les critéres de classification de I’ACR/EULAR 2022 pour I’ACG. [94]

Critére absolu

Age > 50 ans lors du diagnostic

Criteres cliniques additionnels

Raideur matinale dans les épaules ou le cou +2
Perte soudaine de vision +3
Claudication de la machoire ou de la langue +2
Nouvelle céphalée temporale +2
Hyperesthésie du cuir chevelu +2
Examen anormal de I'artere temporale +2

Criteres de I'imagerie, de la biopsie et de laboratoire

VS >50 mm ou CRP > 10 +3
BAT positive ou signe du halo en écho-doppler +5
Atteinte axillaire bilatérale +2
Activité de la FDG-TEP le long de l'aorte +2

Un score > 6 points est nécessaire pour la classification de I’ACG
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6. ALGORITHME DIAGNOSTIQUE :

Suspicion d’'ACG
! |
Atteinte .| Suspicion d’ACG | | Suspicion d'ACG
ophtalmologique ! élevée : modérée ou faible
Corticothérapie | 2 Corticothéraple |
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diminution rapide de la CRP corticothérapie corticothérapie

Figure 35 : Algorithme diagnostique de I’ACG.
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Complications ischémigues :
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1. COMPLICATIONS OPHTALMIQUES :
1.1. Neuropathie optique ischémique (NOI) :

L'ACG affecte genéralement I'eeil et entraine une ischémie du nerf optique,
dite NOI. On distingue cette neuropathie selon le site anatomique de l'ischémie
dans le nerf optique. La neuropathie optique ischémique postérieur (NOIP)
représente une ischémie du nerf optique dans sa partie intra-orbitaire alors que la
neuropathie optique ischémique antérieur (NOIA) se manifeste par une perte

d'irrigation sanguine de la téte du nerf optique.[74]

Pres de 5 % des cas de la NOIA chez les patients > 60 ans sont dus a une
ACG (NOI artéritique). Le reste est causé par une NOI non artéritique
(NAION).[95]

1.1.1. Neuropathie optique ischémique antérieur artéritique :

La NOIA artéritique est I’atteinte oculaire la plus frequente de I'ACG, elle
touche environ 80 % des patients atteints d'/ACG oculaire. Elle est causée par
une ischémie de I’artere ciliaire postérieure[74]. Dans la phase aigué, cette
neuropathie se manifeste par un disque optique gonflé et élevé, avec une
hémorragie et parfois des exsudats (figure 36). Dans I'ACG, ce disque peut

avoir un aspect blanc crayeux (figure 37)[95].

La NOIA artéritique touche en général I'ensemble du disque, mais chez 1/3
des patients, elle affecte qu'un segment du disque. En outre, Les patients

présentent une perte visuelle soudaine ainsi qu'un deficit altitudinal[74].

L’ atteinte bilatérale de la NOIP artéritique est fréquente. On peut
également observer des taches de coton dans la rétine ce qui indique une

iIschémie rétinienne associée.
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Figure 36 : La NOIA se manifeste par un disque optique gonflé
accompagné d'hémorragies.

Figure 37 : La NOIA artéritique secondaire a une ACG.
Un disque gonflé blanc crayeux lors de I'examen du FO.
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1.1.2. Neuropathie optique ischémique postérieur artéritique :

La NOIP arteritique est rare chez les patients atteint d’ACG. En raison du
site de I'ischémie dans cette neuropathie (la partie intra-orbitaire), I’atteinte n’est
pas visible au fond d’ceil (FO). Elle constitue donc un diagnostic

d'exclusion[74].

Souvent, les signes cliniques sont peu nombreux lors de la perte visuelle,
les patients atteints de la NOIP artéritigue présentent plus tard une atrophie
optique. Toutefois, a la phase aigué des signes comme la baisse de I’acuité
visuelle (AV), des anomalies du champ visuel et une perturbation de la vision
des couleurs (Dyschromatopsie) peuvent indiquer une atteinte du nerf optique.

De plus, I’IRM peut aider dans cette phase si aucun signe n'est visible FO.[74]
1.2. Occlusion de I’artére centrale de la rétine :

Parfois, 'ACG peut egalement entrainer une occlusion de I’artére centrale
de la rétine (OACR), 5 % des patients > 50 ans atteints du OACR sont atteints
d'’ACG[95]. En plus, dans une étude, 14 % des patients atteints de ACG ont
developpé une OACR[96]. L'artere centrale de la rétine est une branche de

I'artere ophtalmique[74].

L'aspect du FO dans le cas de I’OACR est péle, les arteres sont tres
rétrécies la macula présente une tache rouge cerise (figure 38), mais on ne voit
pas d'embole de calcaire ou de cholestérol puisque la thrombose est d'origine

inflammatoire.
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Figure 38 : OACR dans I'eeil gauche avec paleur de la rétine.
Rarement, 'ACG peut aussi provoquer une occlusion de l'artére cilio-
rétinienne. Cette atteinte est liée dans 85 % a la NOIA artéritique. Le FO montre

rétine interpapillomaculaire avec des bords blanchatres (figure 39).

Figure 39 : occlusion de I'artere cilio-rétinienne

En pratique clinique, la présence d’une OACR et/ou d’une occlusion de

I'artere cilio-rétinienne doit avertir le médecin d'un risque d'ACG.
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1.3. Syndrome de Charles Bonnet (SCB) :

Le SCB a eté décrit pour la premiére fois par Charles Bonnet en 1760. Il
s'agit d'hallucinations visuelles (HV) complexes et définie comme un précurseur
(de 2 jours a 10 jours) de la rechute de I’ACG avec complications ophtalmiques.
Ces hallucinations sont également un signe d’alarme comme I’amaurose fugace.
Il existe certaines caractéristiques du SCB (tableau 14). Il existe egalement
certains éléments qui peuvent faire douter du diagnostic du SCB (tableau 15).

[97]

Tableau 14 : Caractéristiques les plus fréquemment décrites au cours du SCB.

Patient le plus souvent dgé et porteur d’une ophtalmopathie entrainant une baisse d’acuité visuelle
HV uniquement

Hallucinations toujours critiquées par le patient
Hallucinations survenant de fagon intermittente

Hallucinations relativement stéréotypées, qu’elles soient élémentaires ou complexes
Absence de troubles cognitifs sous-jacents

Tableau 15 : Eléments devant remettre en cause le diagnostic de SCB.

Hallucinations dans d’autres modes sensoriels que la vision
Hallucinations non critiquées par le patient

Hallucinations qui altérent de fagon significative le quotidien du patient
Absence d’ophtalmopathie

Présence d’éléments d’ordre psychotique ou démentiel

Prise d’un médicament, d’un toxique ou du sevrage de I'un d’eux compatible avec la survenue d’hallucinations

Le SCB est bénigne puisqu'il ne présente aucune complication. Son
traitement est basé sur les antiépileptiques, les neuroleptiques atypiques ou
antidépresseurs.[97]
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2. COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES CENTRALES:

Les AVC surviennent chez 2 a 8 % des cas d'ACG. Cette complication, peu
fréquente, est la cause majeure de mortalité dans I'ACG[98]. La majorité des cas

sont de nature ischémique[99].

Dans une recente Meta-analyse de 2016, les auteurs ont signalé un lien
entre les AVC et I’ACG, le risque des AVC chez les patients atteint d’ACG est
x1.4 par rapport aux autres patients. En revanche, selon une autre étude
rétrospective, Lo Gullo et al. ont comparé I’incidence AVC avec celle des

patients non atteint d’ACG, les résultats était similaire. [98]

Il a été signalé que les patients présentant un AVC, montrent une incidence
plus élevée de manifestations ophtalmiques ischemiques (NOIA artéritique). En
outre, 1l a été constaté que la présence de symptomes systémiques joue un role
protecteur dans la survenue des AVC liés a I’ACG. Quelques études ont

identifié egalement que I’aspirine a faible dose peut étre facteur protecteur. [98]

Lors du diagnostic, 80% des patients atteints d'/AVC ont egalement des
symptémes liés a I'ACG, on rapporte les accidents ischémiques transitoires
(AIT) et I’amaurose fugace. En plus, les manifestations neurologiques les plus
fréquentes dans cette complication sont le syndrome cérébelleux, la paralysie

faciale et des deficits focaux. [98]

Un article sur 47 patients a signalé une mortalité elevée (53 %), une
récupération neurologique compléte chez 22 % des cas et 65 % des patients ont

developpé I’AVC apres 2 mois suivant le diagnostic de I'ACG. [98]
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3.COMPLICATIONS OTOLOGIQUES :

Les complications audio-vestibulaires dans I’ACG sont peu étudié. Les
résultats d’une étude ont confirmé la présence fréquente de ces complications.
Elles peuvent representer une alerte pour détecter une ACG chez les patients
sans manifestations craniennes ischémiques. En plus, les manifestations audio-
vestibulaires de I'ACG surtout les complications auditives sont souvent

irréversibles. [100]
4 NECROSE DES PARTIES MOLLES :

4.1. Nécrose de la langue :

Il est relativement rare que la nécrose de la langue se developpe dans
I’ACG, puisque la langue dispose d'un apport vasculaire important provenant
d’une branche de l'artere carotide externe, de l'artere linguale et d’une branche
de I’artére faciale[98]. Par conséquent, la nécrose bilatérale de la langue est plus
rare. Cependant, I’ACG reste la cause la plus fréquente de cette complication
(figure 40) [101].

Un patient atteint d’ACG sur 4 présente des symptdémes linguaux
(Claudication de la langue, douleur, cedeme, paleur). Ces derniers sont liés a un
plus grand risque d'autres complications ischémiques. La plupart des cas, apres
un débridement chirurgical, présentent une légere déformation de la langue
(figure 41). [98]

Cette complication rare doit étre prise en compte par les medecins, sachant
que le diagnostic et le traitement précoce par corticothérapie peut réduire sa

morbidité.
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Figure 41 : Langue au 15éme jour apres débridement chirurgical
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4.2. Nécrose du cuir chevelu :

En effet, la nécrose du cuir chevelu représente une complication rare,
dramatique et aussi remarquable de I'ACG (figure 42). Cette complication peut
entrainer des douleurs, une infection et une cicatrisation prolongé. Outre, elle est
lice a un taux de mortalité éleve[98]. En conséquence, elle est considérée

comme un facteur pronostique de morbidité et de mortalité importante. [102]

En général, il est admis que la nécrose du cuir chevelu est liée non
seulement a une ACG a un stade avancé, mais egalement a un retard d’un
traitement efficace et aussi un retard du diagnostic. Son évolution locale est
souvent favorable, sauf dans les cas graves, ou la durée de la cicatrisation peut
dépasser 1 an (figure 43). [102]
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Figure 42 : (a) Tache hémorragique du cuir chevelu ; (b)
Ulcérations nécrotiques du cuir chevelu.

Figure 43 : (a) 2 semaines apres I'excision des ulcérations nécrotiques ; (b) apres 4 mois ; (C)
Cicatrisation partielle apres un an de suivi.
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5.ATTEINTE CARDIAQUE :

Les compilations cardiaques de I'ACG peuvent inclure une myocardite, une
péricardite et une myo-péricardite. Ces complications sont trés rares dans I’ACG
et elles ont été également peu décrite dans la littérature. Toutefois, les autopsies
des cas d'’ACG ont révéle la présence d'une inflammation cardiaque non

cliniguement identifiée au moment du diagnostic. [103]

Le critere de référence pour le diagnostic de la myocardite liée a I'ACG est
une biopsie endo-myocardique (BEM) avec confirmation histologique,
cependant cette intervention présente un fort risque de complications. L'IRM
cardiaque est le premier outil pour le diagnostic de la myocardite malgré sa
faible sensibilité et spécificité. En outre, Il a été démontré que la ®F-FDG-TEP-
scan (Figure 44) a une sensibilité plus élevée par rapport a I'lRM pour évaluer la

myocardite[103]. Son évolution est favorable avec la corticothérapie.

Figure 44 : 18F-FDG-TEP-scan cardiaque , les images
ne montre pas une absorption myocardique.
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6. ATTEINTE DIGESTIVE :

L’ischémie mésentérique est tres rare dans I’ACG. Les résultats des études

révelent que la prévalence de l'artérite mesentérique est sous-estimee.[104]

Fait intéressant, dans une étude sur 33 patients, l'artérite inflammatoire
mésentérique a été détectée le plus souvent dans les 3 mois apres le diagnostic
de ’ACG. Le diagnostic de cette complication est généralement difficile, Il se
repose sur I’examen anatomo-pathologique de la paroi de I’artéere mésentérique,
I'écho-doppler puisqu’il est un examen disponible et peu codteux, I’angio-IRM
peut également jouer un réle dans le diagnostic de localisation artérielle
mésentérique et enfin le ®FDG-TEP-scan peut étre une technique diagnostique
utile. [104]

Presque 67 % des patients ont eu une laparotomie pour des complications

ischémiques séveres : perforation intestinale et infarctus mésentérique. [104]
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Diagnostics differentiels

94



De nombreuses manifestations cliniques de I'ACG ne sont pas spécifiques,
ce qui expligue que le diagnostic différentiel soit assez complexe. En raison du
chevauchement des caracteéristiques cliniques, les 3 pathologies considérées dans
le diagnostic différentiel de I'ACG sont la PPR, I’artériosclérose de Mdnckeberg

(sclérose médiale calcifiée) et I’AT (Tableau 16). [105]
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Tableau 16 : Comparaison des DD de I'ACG

Caractéristiques Pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) Artériosclérose de Mdnckeberg Artérite de Takayasu (AT)
Etiologie - Idiopathique - Inconnu - Etiologie inconnue
- Traitement corticoide prolongé ?
Histopathologie - (diagnostiqué cliniqguement) -Calcifications de la tunique médiane - Micro-abcés, fibrose artérielle,
- L'histopathologie de la synoviale montre des | - Athérosclérose cellules géantes multinucléées,
macrophages et des LT CD4 - Modifications de la lame élastique interne granulomes
- Destruction des fibres élastiques - Infiltration lymphoplasmocytaire

- Cellules géantes

- Hyper minéralisation de la lame élastique
interne

- Dépbts de calcium dans la lame élastique

Pathogenése - Inconnue - Stimulation pathologique de I'ostéogenese - Auto-immune
- Altérations immunitaires liées a I'age ? - Déficit en protéine CD73 - Activation des CD

- Diminution significative des inhibiteurs de - Recrutement des LT & la paroi
minéralisation vasculaire

Prévalence par age - >50ans - Age moyen - 18-40 ans

Ratio hommes-femmes -21 -3/2 -9/1

(F/H)

Prédilection du site - Epaules, ceintures de hanches, cou - Membres inférieurs, muscles, cceur et zones - L'aorte et ses principales branches
faciales

- Artéres de taille moyenne, y compris les arteres
cérébrales, fémorales, coronaires et faciales
Prédilection raciale - Caucasiens - Asiatique

Prédilection génétique - HLA-DRB1 (alléle HLA-DRB1*04) - VKORC1, NTSE, ABCC6 - allele HLA-B*52
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Suite du tableau

Caractéristiques

Maladies/comorbidités
associées

Caractéristiques cliniques

Caractéristiques
radiographiques/imagerie

Complications

Pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR)

-ACG
- Maladie cardiovasculaire/événements cardiovasculaires,
ostéoporose

- Malaise

- Douleur musculaire

- Raideur du cou, des épaules, des bras et de la ceinture
pelvienne principalement le matin

- Ultrasons Granules échogenes dans les couches des
parois artérielles

- Orthopantomogramme

- Calcification de I'artére temporale

- Arteres faciales, carotides internes, linguales calcifiées

- Maladie cardiovasculaire
-ACG

Artériosclérose de Mdnckeberg

-Maladie de I'artére coronaire

- Hyperparathyroidie

-Maladie cardiovasculaire

-Le lupus érythémateux disséminé

- Insuffisance rénale terminale et hémodialyse
- Diabéte de type Il

- Athérosclérose

- Hypervitaminose D

- Maladie de Kawasaki

- Claudication de la machoire
- Troubles visuels

- Céphalées

- Consistance dure de l'artére
- Sensibilité du cuir chevelu

- Photophobie, phonophaobie

- Echo-Doppler couleur « signe macaroni »
- Angioscanner « anneau de rehaussement »

- Maladie de l'artére coronaire

- Formation de thrombus

-Amputation

- Augmentation de la pression différentielle
- Mortalité cardiovasculaire

- Hypertension systolique

- Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
- Cécité
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Artérite de Takayasu (AT)

- Maladie de Behget
- Spondylarthrite ankylosante

- Céphalées

- Hypertension (HTA)

- Anévrisme

- Epilepsie, AVC

- Cécité

- Claudication des extrémités

AVC, maladies cardiovasculaires, athérosclérose et
ostéoporose



Prise en charge therapeutique :
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La corticothérapie représente toujours le principal moyen thérapeutique de
I'’ACG. Le méthotrexate (MTX) a été le traitement standard utilisé pour éviter la
prise de glucocorticoides (GC) pendant de nombreuses années. Par ailleurs, le
tocilizumab (TCZ) est le premier médicament biologique a étre autorisé pour le
traitement de I'ACG. En plus, certains prometteurs antirhumatismaux
modificateurs de la maladie (ARMM) sont en cours d'étude dans le traitement de
I’ACG. [4]

1.0OBJECTIFS :
Les principaux objectifs du traitement de I'ACG sont les suivants :
ePrévenir les atteintes vasculaires a long terme.

eEviter les complications ischémiques graves par I’amortissement du

processus inflammatoire deréglé.
ePrévenir les rechutes avec la dose efficace minimale de corticoides.
e Améliorer la qualité de vie des patients.
2.CORTICOTHERAPIE :
2.1. Geéneralites :

La corticothérapie désigne un traitement a base des corticoides qui sont des
médicaments connus depuis 1950, dont la découverte a provoqué autant
d’enthousiasme et de doute par la suite lors de la survenue de leurs effets

indésirable.

IIs sont considérés a [I’heure actuelle extrémement efficaces et
irremplacables dans la prise en charge des différentes pathologies dans tous les

domaines de la médecine en particulier la médecine interne.
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Cependant, les craintes des médecins de cette classe thérapeutique ne sont
pas neéegligeables puisqu’elle génere de nombreux effets funestes (diabéte,
ostéoporose, infections, saignements gastro-intestinaux, hypertension artérielle
(HTA) ...) [4] et surtout en cas de mauvaise surveillance thérapeutique d’ou

I’importance d’éduquer les patients.
2.2. Traitement d’attaque :

Il est indispensable de commencer a administrer de fortes doses des GC des
la suspicion de I’ACG afin de prévenir les complications ischémiques, les
résultats de I’imagerie et de la BAT ne doit en aucun cas retarder le traitement

surtout en présence de troubles visuelles. [106]

Les schémas theérapeutiques actuels consistent a une dose initiale élevée
suivie d’une diminution progressive dont le but est d’obtenir et maintenir une
rémission clinique. Généralement, I’etat général s’améliore au bout de 24 heures

avec une regression des céphalées apres I’institution de la corticothérapie. [107]

D’apres les recommandations de I'EULAR 2018, il faut initier
immeédiatement par I’administration d’une dose initiale de GC de 40 a 60 mg de
prednisone/jour, qui sera réduite au cours des 2 a 3 prochains mois jusqu’a
I’atteinte d’une dose de 14 a 20 mg par jour, avec un but de parvenir a moins de

5mg par jour apres un an (figure 45). [108]

Cependant, chez les patients atteints d’une perte visuelle aigue ou d’une
amaurose fugace, on doit envisager I’administration de methylprednisolone en
intraveineuse (V) a dose de 0,25-1g pendant trois jours avant de commencer le
traitement par voie oral (VO) pour prévenir la détérioration des troubles

oculaire. Toutefois, la perte de vision totale est rarement réversible quelle que
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soit la voie d’administration. Si la corticothérapie 1V n’est pas possible, on peut
envisager une administration de 60 a 100 mg de prednisolone par VO pendant 3

jours consecutifs. [106]

Une étude faite a I’université de lowa aux USA sur 84 patients dont 41 ont
été traités par corticothérapie 1V suivie d’une voie orale et 43 traités par voie
orale uniguement, a montré que I’amélioration visuelle a été observée chez 7 %
des cas recevant de la méthylprednisolone en IV contre 5% des cas recevant les
GC oraux. [109]

Donc le diagnostic précoce et I’initiation d’une corticothérapie rapide reste
les clés de toute chance d’amélioration visuelle malgré la rareté de cette

derniere.
2.3 Décroissance des glucocorticoides :

Une fois la maladie est contrblée, il est recommandé de réduire

progressivement la dose de GC jusqu’a moins de 5 mg par jours pour I’ACG.

Selon le groupe francais d’étude de I’ACG (GEFA), le traitement d’attaque
doit durer 2 semaines pour éviter les effets secondaire des GC, et recommande
de débuter la décroissance une fois la disparition des symptomes et du
syndrome, en diminuant la dose de prednisone progressivement jusqu’a atteindre
15 a 20 mg/j a trois mois, 7,5 a 10 mg/j a six mois, 5 mg/j a douze mois afin

d’arréter totalement la corticothérapie a 18 mois.

Cependant, le protocole thérapeutique de la « british society for
rheumatology » conseille I’arrét total de prednisone aprés 12 al8 mois a

condition gu’il n’y ait pas de retour de symptémes ou des signes. [110]
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Malheureusement les schémas de decroissance des GC au cours de I’ACG
n’ont pas été largement étudiés et le taux de rechutes pendant la diminution est
encore élevé, mais on observe que les rechutes ont tendances a se produire plus
chez les patients qui on subit une réduction progressive rapide au cours de la

premiere année, instauration du traitement reste le remede ultime contre ces

rechutes.
Corticoides Aspirine (75-100 mg/j) t
0,7 mg/Ke/| ET Bisphophonate ¥
(1 mg/Kg/] en cas de Calcium
complication ischémique) Vitamine D
L 4 L
Corticothérapie bien tolérée Corticothérapie mal tolérée

Décroissance rapide de la
corticothérapie *

+
Méthotrexate ou tocilizumab

Figure 45 : Prise en charge thérapeutique de I’ACG. [111]
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3. ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES (AAP) :

L'aspirine (acide acétylsalicyligue (AAS)) est un médicament
antiplaquettaire orale, qui inhibe la formation de thromboses et réduit également
I'agrégation plaquettaire. Le recours a l'aspirine chez les patients atteints d'ACG
fait encore l'objet de débats. Des études ont révélé que l'aspirine a faible dose
peut préevenir les lésions ischémiques. Une autre étude récente (2019) sur 136
patients atteints d'’ACG a constaté que I’aspirine a faible dose (100 mg/jour)
entraine une augmentation de la survie a 2 ans (66 % a 90%) et une diminution
des taux de mortalité. Toutefois, de récentes données ont mis en doute les
avantages de l'aspirine pour I'ACG et montrent son risque chez les patients
atteints. [93,112]

4.EPARGNE CORTISONIQUE :

4.1. Définition :

Le traitement d'épargne cortisonique comprend la limitation de l'utilisation
a long terme des GC pour réduire le risque d'effets indésirables, comme
I'association de GC a faible dose avec un autre medicament qui a également des

effets immunosuppresseurs (Tableau 17).
4.2. Méthotrexate (MTX) :

Le MTX est I'immunosuppresseur le plus souvent employé pour le
traitement de I'ACG réfractaire. Cependant, Il apporte un bénéfice modeste. En
plus, 3 essais controlés randomisés (ECR) ont été réalisés pour tester le MTX
chez des patients atteints d'ACG. [112]
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Le premier essai a porté sur 21 patients atteints d'ACG et sous
corticothérapie avec un placebo (PCB) ou MTX. Aucune différence significative

entre les 2 groupes n’a été observe. [2]

La deuxieme a porté sur 50 patients d’ACG confirmée par une BAT. Les
patients ont recu une dose de 10 mg/semaine de MTX oral ou de PCB pendant la
durée de I’essai, précédé d’une dose de prednisone (> 10mg/jour) 14 jours avant
le début de I’essai. Les résultats ont confirmé que le MTX a été liee a une
diminution importante des rechutes de I'ACG. Cet essai a montré que I’efficacité
du traitement par les GC associés au MTX est plus élevé que le traitement par

corticoides. [2]

En outre, le dernier a porté sur 98 patients, avec une dose de 1 mg/kg/jour
de prednisone associe a 0,15 mg/kg/semaine de MTX ou un PCB. Les résultats
de cet essai n’ont réveélé aucun avantage du MTX associé aux GC contrairement

a I’essai précédente. [2]

Enfin, une méta-analyse sur 84 patients sous MTX dans ces 3 essais a
permis de conclure que le MTX peut avoir un bénéfice modeste en diminuant le

risque de rechutes. [112]
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JAKISTAT inhibitors;
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Abatacepi?
2nd line

Methotrexate;

Anti-IL-8R-Tocilizumab™
1st line

Glucocorticoids
at high doses

Figure 46 : Proposition thérapeutique échelonnée pour le traitement de I'ACG.

4.3. Tocilizumab (TC2Z) :

Le TCZ, un bloqueur du récepteur de I'lL-6 (figure 47). L’IL-6 joue un role
dans la pathogenése de I’ACG, stimule aussi la sécrétion de la CRP et de la VS
et favorise le passage d'une inflammation aigué a une inflammation
chronique[93]. Ces observations ont motivé I'étude d'agents modulant I'IL-6

comme traitement potentiel de I'ACG [112].

Une étude rétrospective (2015) sur 22 patients a également montré que le
TCZ est utile chez les patients atteints d'ACG récidivante ou réfractaire. Les
patients ont été traités par prednisone a forte dose et par des
Immunosuppresseurs et/ou des agents biologiques. Ces patients ont été traites
par TCZ IV (8 mg/kg/mois). 19/22 ont présenté une réponse clinique durable et

rapide, corrélée a une baisse de la VS et de la CRP. [2]
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Une autre étude plus récente sur 30 patients atteints d'ACG nouvelle et
traités par TCZ ou PCB. Les 2 groupes ont bénéficié d'une diminution
progressive et rapide des corticoides. Aprés 1 an, la survie sans rechute a été
constatée chez seulement 20 % du groupe PCB et chez 85 % du groupe TCZ (8

mg/kg/4semaines de TCZ IV + diminution progressive des corticoides).[112]

L'efficacité du TCZ a été validée dans un essai appelée "GIACTA’’ par
Stone et al. . GIACTA a étudié I'efficacité de 162 mg de TCZ sous cutané (SC)
associé a une diminution progressive de prednisolone pendant 6 mois. Les
auteurs ont constaté que le taux de rémission etait plus élevé dans le groupe TCZ
que dans le groupe prednisolone. En outre, le délai de la premiere poussee était
plus long dans le groupe TCZ et également les effets indésirables graves

signalés étaient plus faibles dans le groupe TCZ. [93]

Grace a ces etudes, le TCZ est le premier médicament biologique a étre

approuvé par la « US Food and Drug Administration (FDA) » pour I'ACG.

Le TCZ est utilisé avec des doses progressives de GC dans le premier stade
de I’ACG. Ensuite, si les GC sont arrétés avec succes, le TCZ est généralement

maintenu en monothérapie.[112]
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Figure 47 : Stratégie thérapeutique de I’ACG selon son modele physiopathologique. [59]
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4.4. Sirukumab :

D'autres anti-1L-6 sont en cours d'étude dans I'ACG. Une ECR utilisant le
sirukumab, un anticorps IgG1l anti-IL-6 humain qui bloque la voie IL-6 a été

initiée puis annulée.[2]
4.5. USTEKINUMAB:

L'ustekinumab est un inhibiteur de I'lL-23 et de I'lL-12 qui perturbe aussi la
réponse immunitaire du Thl et Th17 (Figure 47) [113]. Ce médicament a donné

des résultats contradictoires [112].

Dans un essai sur 25 patients atteints d'ACG réfractaire, les auteurs ont
étudié efficacité de I’Ustekinumab. Les 25 ont été traité avec GC en plus de
I’Ustekinumab. Ils ont démontré que les patients ne présentaient aucune rechute

sous Ustekinumab. [3]

Au cours d’un an, la dose de prednisolone a diminué de 20 mg a 5 mg avec

I’amélioration de I’inflammation des gros vaisseaux chez les 25 patients.

En revanche, une autre étude a éte interrompue en raison de la présence de
poussées de la maladie chez 63,6 % des premiers patients. Seuls 18 % des

patients ont obtenu une rémission sans prednisone a 52 semaines. [3]

Les 2 essais de I'Ustekinumab different par le maintien des GC dans le

premier et I'arrét complet des GC dans l'autre. [3]
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4.6. Anakinra:

Dans une étude sur 3 cas d’ACG réfractaire, Ly et al. ont prouveé sur les
paramétres inflammatoires et sur I’amélioration des vaisseaux mesuré par 8F-
FDG-TEP-scan. En outre, un ECR a été mis en place en France pour comparer

le traitement par GC contre le traitement par Anakinra plus GC. [114]
4.7. Cyclophosphamide:

L’efficacité du cyclophosphamide a éte étudié par Loock J et al. dans une
étude sur 35 cas d'ACG réfractaire. 28 des cas ont réagi positivement au
cyclophosphamide avec une amélioration de l'activité de la maladie. Cependant,
Une revue de la littérature des patients traités par Cyclophosphamide a revélé

des taux élevés d'effets secondaires (33 %). [93]
4.8. Abatacept:

L'abatacept est une 1g-CTLA-4 qui agit comme un régulateur négatif de la
co-stimulation des LT. Il est également un traitement approuve de la polyarthrite
rhumatoide (PR). [3]

Un ECR récent sur 49 des cas d’ACG récidivante ou nouvelle a apporté des
preuves sur I’efficacité de I’ Abaracept dans le traitement de I’ACG. Ces patients
ont été traité par des doses dégressives des GC avec induction d'abatacept. Apres
3 mois, 41 en été choisis pour passer au PCB ou continuer I'abatacept. Ensuite,
apres 1 an, la survie sans rechute du groupe abatacept (48 %) a été plus élevé par
rapport au groupe PCB (31 %).[112]

Ces résultats sont prometteurs, mais il faut encore obtenir plus de données

pour recommander I'abatacept comme traitement de I'ACG. [112]
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4.9. Léflunomide:

Le léflunomide, un inhibiteur de la synthese des pyrimidines, a été utilisé

comme traitement de la PR [113].

Une étude récente prospective a été réalisée pour comparer le traitement
par GC au traitement par GC associés au Léflunomide. Les résultats ont révélé
que sur 22 rechutes, 39,1 % a été dans le groupe GC contre seulement 13,3 %

dans le groupe Léflunomide associé aux GC. [113]

Le léflunomide devrait étre mieux étudié pour étre utilisé comme
traitement d’ACG [93].

4.10. Mycophénolate mofétil (MMF) :

Une étude sur 3 cas a étudiée I’efficacité du MMF dans le traitement de
I’ACG [93]. Les résultats de cette étude a montré que le MMF peut étre un
médicament d'épargne des GC dans I’ACG [115].

Tableau 17 : Données disponibles concernant I'utilisation
des ARMM dans le traitement de I'ACG.

ARMM Mécanisme d'action Type d'étude L’effet Actuellemept
recommande ?
MTX Inhlbltlon_ de l'acide ECR ,E/ff!at Oui
folique bénéfique
TCZ Inhibition de I'L-6 ECR Effet oui
bénéfique
Secukinumab Inhibition de I'L-17 ECR Effet :
bénéfique
Blocage de la co- Effet
Abatacept stimulation des LT ECR bénéfique i
Ustekinumab Inhibition des IL-12/23 Etudes Pas clair -
. . . . . . Effet
Cyclophosphamide Alkylation de 'ADN Etudes rétrospectives bénéfique -
Léflunomide Inhibiteur de la synthése Etudes rétrospectives | Effet -
des pyrimidines bénéfique
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4.11. Anti-TNFa :

La BAT montre la présence du TNF en abondance chez les patients
souffrant de I'ACG. Cependant, son réle exact dans la pathogenese de I'ACG
reste peu clair [113]. Un essai randomisé a évalué I’efficacité de I’inflixumab
chez les cas d’ACG nouvelle. L’essai a recruté 44 patients qui avaient présenté
une normalisation de la VS et une amelioration des symptdmes sous
corticothérapie. Les patients ont une dose de prednisone (40-60 mg/jour) associé
a une dose d’inflixumab (5 mg/kg) ou du PCB. Les résultats ont montré que les
anti-TNFa n'a pas entrainé une réduction des patients sans rechute apres 5 mois
de suivi [2]. Donc, il reste un des médicaments non systématiquement

recommandes (tableau 18).

Tableau 18 : Traitements non recommandeés systématiquement dans I'ACG.

Médicament Efficacité dans I'ACG

Azathioprine Dans une étude portant sur 31 patients atteints de PPR et d’ACG, une dose d'azathioprine
(100-150 mg/jr) a semblé réduire la dose cumulative globale de GC.

Dapsone Il a montré une certaine efficacité. Cependant, ces effets secondaires (éruption cutanée,
agranulocytose, anémie) empéchent son utilisation systématique.

Adalimumab L'essai HECTHOR a rapporté que le traitement de 10 semaines par I'adalimumab n'était
pas associé a un taux plus faible de rechute ou a un effet d'épargne de GC.

Etanercept Une étude a signalé que le traitement avec Etanercept est associé a un nombre plus faible
de rechutes. Cependant, les auteurs n'ont pas pu tirer de conclusions définitives en raison
du petit échantillon de I'étude (n = 17).

Infliximab L'infliximab s'est révélé inefficace dans I'étude de Hoffman et al. car il n'a pas réussi a
réduire les besoins en GC ou a améliorer le taux de rémission.
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5. TRAITEMENT ANTIVIRAL :

Malgré I’hypothese suggérant que le VZV soit un des facteurs de
déclenchement de I'ACG, l'utilisation des antiviraux reste a prouver. Dans une
étude, Gilden et al. ont signalé une amélioration clinique un cas présentant des
symptémes de I'ACG. Ces derniers ont rapporté une amelioration spectaculaire
sous aciclovir 1V pendant 14 jours suivi du valaciclovir oral. Cependant, il n’y a

pas de preuves gqu’il s’agit vraiment d’un cas d’ACG. [113]

6. MODE DE VIE :

Aucun mode de vie n'a été prouve pour éviter les complications de I’ACG.
Cependant, les patients sous corticothérapie doivent eéviter une forte
consommation de sel et doivent également pratiquer du sport pour atténuer la
prise de poids. En outre, la prise de calcium et de vitamine D peut aider a

diminuer le risque d'ostéoporose. [113]
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Evolution et pronostic
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Bien que I'ACG présente des de nombreuses comorbidites, les patients

atteints d'/ACG ont généralement un pronostic favorable.

Une méta-analyse a révele que le taux de survie pour les patients atteint de
I’ACG est comparable a la population générale. Elle a été confirmée par

plusieurs autres études. [112]

En revanche, d’autres études récentes indiquent que le taux de mortalité est
plus éleve dans I’ACG. Notamment, les 2 premiers années apres le diagnostic.
[112]

Par ailleurs, les patients atteints d'/ACG compliquée par une dissection ou
un anévrisme présente un risque de mortalite trés éleve. En outre, une étude
cohorte sur des patients atteints d'ACG et de dissection ou d’anévrisme a montre
que le risque de mortalite chez ces patients est x3 supérieur que les patient

atteint d’ACG sans complications. [112]

De plus, aucun consensus n'existe sur la modalité et la fréquence d'imagerie
a utiliser pour surveiller le développement de ces complications. Cependant, un
groupe francais recommande de dépister ces complications par angio-TDM ou

angio-IRM tous les 2 a 5 ans.

En outre, malgré la bonne réponse aux GC, 50 % des patients présentent
des rechutes pendant et apres I’arrét des GC. Ces rechutes peuvent aller d'une

inflammation subclinique a des manifestations cliniques. [4]

Au moment du diagnostic de la rechute, les GC doivent étre augmentes
jusqu'a la derniére dose efficace. En plus, l'initiation d'un ARMM peut prévenir

d’autres rechutes et reduire la dose des GC (figure 48). [4]
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En résumé, ces dernieres décennies, I'ACG ne se limite plus a une simple
inflammation des vaisseaux craniens. On peut désormais la considéerer comme
un syndrome qui englobe l'inflammation des arteres craniennes et extra-
craniennes. Quoique I'ACG soit responsable d'une morbidité importante suite a
des lésions vasculaires aigués et/ou chroniques, la demarche diagnostique s'est
significativement améliorée ces récentes années. La BAT était considérée
comme le seul moyen de diagnostic de I'ACG, alors que d’autres techniques
d'imagerie peuvent dorénavant étre utilisées, notamment dans la détection des

complications des gros vaisseaux.

De méme, un traitement avec des GC a long terme était considéré comme
le seul choix thérapeutique fiable pendant des années. Cependant, I'introduction
du TCZ dans la prise en charge thérapeutigue a augmenté les chances de

contrbler la maladie.

Toutefois, il reste des questions concernant la pathogenese de I'ACG sans
réponses, et incitent a des recherches plus avancees. Lorsqu'ils seront résolus, Ils

amelioreront la prise en charge clinique et le pronostic des patients atteints. [3,4]

117



Résumes

118



RESUME

Titre : Artérite giganto-cellulaire : actualités diagnostiques et thérapeutiques.
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Directeur de these : PROFESSEUR ABDELHAMID ZRARA
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L artérite giganto-cellulaire est une vascularite granulomateuse primitive des personnes
de plus de 50 ans. C’est une maladie rare a prédominance féminine avec une prédilection pour

les populations scandinaves.

Les dernieres décennies ont permis de mettre en lumiére un nouveau paradigme clinique
de cette affection, en élargissant son spectre au-dela de I'inflammation des vaisseaux craniens.
Elle peut désormais étre considérée comme un syndrome vasculaire a multiples facettes

englobant aussi I'inflammation des vaisseaux extra-craniennes.

Le diagnostic de I’artérite giganto-cellulaire se base essentiellement sur des criteres
internationaux. Il est fondé sur I’age, les caractéristiques cliniques et les caractéristiques

paracliniques.

Nous avons essayé dans ce travail de décrire les différents facteurs liés au
développement de [I’artérite giganto-cellulaire, surtout les facteurs environnementaux,
génétiques et infectieux. On a aussi essayé d’étudier les différentes hypothéses sur sa cause et
décrire les différents outils de diagnostic clinique, biologiques, radiologique et
anatomopathologique.

Enfin, Nous avons présenté les moyens de prise en charge de cette vascularite en
mettent en évidence les actualités thérapeutiques, notamment les antirhumatismaux

modificateurs de la maladie qui constituent des traitements d'épargne cortisonique.
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ABSTRACT:

Title: Giant cell arteritis: diagnostic and therapeutic updates.

Author: EL KHADDARI MOHAMED TAHA.
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Giant cell arteritis is a primary granulomatous vasculitis of persons over 50 years of
age. It is a rare disease with a female predominance and a predilection for Scandinavian

populations.

The last decades have brought to light a new clinical paradigm of this disease,
expanding its spectrum beyond inflammation of the cranial vessels. It can now be considered
as a multifaceted vascular syndrome encompassing also the inflammation of extra-cranial

vessels.

The diagnosis of giant cell arteritis is essentially based on international criteria. It is
founded on age, clinical and paraclinical characteristics.

In this work, we have tried to describe the different factors related to the development
of giant cell arteritis, especially environmental, genetic and infectious factors. We also tried to
study the different hypotheses about its cause and describe the different clinical, biological,
radiological and anatomopathological diagnostic tools.

Finally, we presented the means of management of this vasculitis by highlighting the
therapeutic updates, in particular the disease-modifying antirheumatic drugs which constitute

cortisone-sparing treatments.
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