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RESUME

Introduction : L'artérite giganto-cellulaire est la vascularite la plus
fréquente de la personne agée. Les études précédentes faisaient état
d’'une morbidité et d’'une mortalité non négligeable dans cette population.

Méthode : la cohorte Hortolim est une cohorte rétrospective mono
centrique du service de médecine interne du CHU de Limoges de 387
patients inclus entre 1976 et le 30 octobre 2011. Les objectifs sont de
déterminer la mortalité comme critere principal et en critéres secondaires
les facteurs prédictifs de la morbidité imputable a l'artérite, de la
morbidité liés a la corticothérapie, de rechutes et de reprises évolutives.

Résultats : la médiane de survie est de 72 mois. La SMR est estimée a
1,12 [1,09-1,16]. Les principales causes sont cardio-vasculaires et
néoplasiques. Les facteurs associés sont la CRP élevée (OR 0,29),
I'arterite temporale clinique (0,52), I'age avancé (OR 1,15) et la dose de
corticoide plus élevée a trois mois (OR1,06). La morbidité liée a l'artérite
est dominée par des cardiopathies ischémiques dont le facteur de risque
est I'hypertension artérielle (HTA). Les accidents ischémiques cérébraux
ont comme facteur la tabagisme (OR3,52), diabete secondaire (OR3,35)
et les céphalées (OR 0,33). Les accidents visuels secondaires n‘ont pas de
facteurs associés. Les diabetes cortico-induits, les infections, I'osteoporose
et I'hypertension artérielle sont fréquents. Les facteurs prédictifs de
reprise évolutive sont le diabéte cortico-induit (OR 3,12).

Conclusion : La surmortalité de la maladie de Horton est trés faible. Les
facteurs de risque des complications principales retrouvés sont pour la
plupart différents de ceux observés dans la littérature.

Mots clés: giant cell arteritis, mortality, prognostic, iatrogenic, morbidity
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ABSTRACT

Prognostic and follow of giant cell arteritis on 387 patients.

Introduction: Giant cell arteritis is the most frequently occurring form of
vasculitis in the elderly. Previous studies have underlined the importance
of its mortality and morbidity rates in this population.

Method: The Hortolim cohort is a monocentric retrospective study
conducted by the Department of Internal Medicine of the Regional
University Hospital in Limoges, France. 387 patients were included
between 1976 and October 30, 2011. Our objective was to first determine
the mortality rate in Horton's disease, and then to identify the predicting
factors of morbidity, including those linked to the arteritis itself as well as
those associated with the corticosteroid treatment, disease recurrences,
and relapses.

Results: the survival median is at 72 months. The SMR is estimated at
1.12 (1.09-1.16). The mean causes are cardiovascular and neoplastic
events. Contributing factors include an elevated CRP (OR 0.29), advanced
age (OR 1.15), a clinical temporal arteritis (OR 0,52) and the highest
doses of corticosteroids after three months of treatment (OR 1.06).
Arteritis-related morbidity is attributed to ischemic cardiomyopathy, for
which arterial hypertension remains the principal risk factor. Ischemic
strokes have as factor tabacco (OR3,52), diabetes de-novo (OR 3,35) and
cephalalgia (OR0,33). No identifiable risk factors emerged as predictors of
the visual complications. Corticosteroid-induced diabetes, arterial
hypertension, osteoporosis and infections are also frequent. With regard
to disease recurrences, corticosteroid-induced diabetes is shown to be a
predicting factor (OR 3.12).

Conclusion: Excess mortality in Horton's disease appears to be minimal.
Our findings suggest different risk factors for principal disease
complications than those previously reported in existing literature.

Keys words: giant cell arteritis, mortality, prognostic, iatrogenic
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ABBREVIATIONS

Pseudo polyarthrite rhumatoide
Valeur prédictive positive

Valeur prédictive négative

Sensibilité

Spécificité

Imagerie par résonnance magnétique
Vitesse de sédimentation

Biopsie de I'artere temporale

PPR
VPP
VPN
Se
Sp
imagerie panméace magnétique
VS
BAT
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INTRODUCTION

La maladie de horton ou artérite giganto cellulaire est la vascularite la plus
fréquente chez la personne agée, dont la clinique est polymorphe. Les
examens actuels a visée diagnostique et de suivi restent simples,
n’‘utilisant que peu de techniques récentes. Cette maladie d’abord décrite
au 19° siecle, a été classée selon Chapell-Hill parmi les vascularites des
moyens et gros vaisseaux, mais l’ensemble de ceux-ci peuvent étre
touchés. Les difficultés diagnostiques sont d’autant plus importantes qu'il
existe un polymorphisme dans son phénotype.

Nous proposons dans ce travail une des plus grandes études de la morbi-
mortalité de la maladie de Horton, exécutée de maniere rétrospective
dans le cadre monocentriqgue du CHU de LIMOGES. L’étude portera sur la
cohorte Hortolim de 387 patients en comparant la mortalité a celle de la
population limousine, appariée en age et sexe, ainsi que la morbidité liée
a la maladie et a ses traitements.
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MALADIE DE HORTON MISE AU POINT
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1. HSTORIQUE

Cette histoire commence par la premiere peinture faite dans la tombe
égyptienne de Pa-Aton- Em-Heb (prés d’Ankara) lors de la 18° dynastie
datée de 1350 avant JC intitulée le harpiste aveugle. Son oeil gauche
semble fermé sur un fond scénique étoilé, signifiant sa cécité, décrit
comme agé, étant chauve. Il est dessiné au niveau de la tempe un liseré
cassé et ondulé, trés suggestif de I'artérite et ce d’autant plus que le tout
est en relief. Les autres musiciens paraissent en contrepartie jeunes et
sans traits caractéristiques. Un fait intéressant est que 30% des artistes
sont aveugles chez les harpistes, de méme que RéE, leur dieu titulaire. [1].

Figure 1 . Reprographie de la tombe de PA-ATON-EM-HEB

La maladie de Horton est décrite ensuite de maniere fort précise par Ali
ibn Isa au dixieme siecle, ophtalmologiste arabe, dans son memorandum,
le Tadhkirat avec l'aspect décrit d’une association entre céphalées et
troubles visuels. [2]Il constate que certains patients ont des migraine et
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céphalées, en association avec des atteintes chroniques et aigues
oculaires, révélée par un aspect inflammatoire des <« muscles
temporaux ». Il constate que I'évolution est systématiquement orientée
vers une perte de la vue, avec un chémosis majeur associé. Ce médecin
discute alors des manieres d’inciser le plus précisément l'artere qui parait
étre en cause, avec une remarquable connaissance de |'artere temporale
au plan anatomique.[1][2]

Dessinée sur la « madonne du chanoine van der Paele » en 1436 par
I"artiste Jan van Eyck [3], cette peinture objective I'histoire d’un chanoine
qui présentait au moment de la réalisation l'incapacité a pouvoir se
déplacer depuis 4 ans environs, reclu dans sa maison pour l'association de
douleurs d’aspect inflammatoire des grosses articulations et d’une
asthénie sévere. Le début de ses symptomes est daté au 14 décembre
1431 ou il ne put rendre son préche. Il vécut 12 années supplémentaires.

madonne du chanoine van der Paele| Francesco Gambetti

Figure 2 agrandissement des peintures de van Eyek Di Cosimo

De méme, le peintre Piero di Cosimo montre cette maladie sur son portrait
de Francesco Gambetti en 1505 avec une pertinence surprenante, puisque
cette anomalie n’est citée par aucun écrit de cette époque. Reproduite sur
le profil, l'induration de |'artére temporale confirme la surprise et la
curiosité qu’elle a pu susciter.[4]

De fagon précise et illustrée, en 1890, Hutchinson décrit une partie des
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symptomes cardinaux de cette entité chez le pére du portier de I'hopital
de Cambridge. Ayant des douleurs rendant le port de chapeau impossible
en association avec des arteres temporales d’aspect inflammatoire. Les
premiers termes employés sont |'artérite thrombotique de la personne
agée.[1]

Ce n’est qu’en 1932 que HORTON, Magath et Brown décrirent 2 cas
supplémentaires d’arterite temporale documentée par I'analyse
anatomopathologique d’un prélévement del’artere temporale. Le terme de
vascularite a cellules géantes est alors employé, en prouvant par le
prélevement et I'analyse anatomopathologique le caractere inflammatoire
de la maladie. Elle est méme parfois assimilée a la périartérite noueuse,
en désaccord avec Harrisson, débat important qui va agiter la
communauté scientifique pendant les années quarante. Les premiers
traitements apparaissent également avec notamment I'histamine, qui a en
fait peu d’effets.

Vinrent enfin les premiers traitements a base d’extraits surrénaliens, la
cortisone et corticotropine, base de la corticothérapie, notamment par
I’équipe de Birkead en 1950 (Mayo clinic), permettant une amélioration de
la morbidité et de la survie significative a ces patients. Ce fait est d’autant
plus intéressant qu’il est approuvé par Horton, comme certains écrits le
montrent, en appuyant sur le fait qu’il s’agit de la premiere thérapeutique
efficace au niveau visuel notamment en réduisant l'incidence des cécités.
ROUX en 1950 et Harrisson en 1954 établissent une stratégie
thérapeutique.[5][6][7]

Les années 1960 vont permettre de lier maladie de Horton et PPR sur les
travaux de Hughes et Paulley. Les criteres diagnostiques permettent de
poser enfin les jalons d’une maladie spécifique dés 1978 par Huston,
réactualisés dans les classifications de I’ACR de 1990.

Les progrés actuels visent ['étiopathogénie, question qui agite Ia
communauté scientifique depuis une trentaine d’années, et surtout la
thérapeutique, dont la premiére ligne consiste en la corticothérapie de
longue durée, traitement ayant des effets secondaires non négligeables.

Encore ce jour, elle est appelée indifféremment maladie de Horton,
artérite temporale (définition trop réductrice) et artérite giganto cellulaire,
cette derniere caractérisant le mieux l'atteinte systémique. Cette derniére
dénominaton proposée par les anglo-saxons pose encore le probleme
d'intégrer la plupart du temps Iarterite temporale et la pseudo-
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polyarthrite rhizomélique, ce qui ajoute un degré de confusion dans les
études, ce d’autant plus que les cellules géantes manquent souvent sur
les prélévements artériels positifs.

2. EPIDEMIOLOGIE

2.1 Prévalence et incidence, sex ratio:

L'incidence annuelle de la MH est plus élevée en Scandinavie et dans le
Nord des USA (Minnesota), de l'ordre de 20 a 30/100000/an, alors que
dans le reste de l'europe, l'incidence se trouve autour de 10/100000. Les
populations originaires d’asie et l'afrique semble moins touchées par la
MH, jusqu’a 1,7cas/100000/an au Japon. En norvege du Sud, cette
incidence autour de 1990 est évaluée a 29/100000 avec une inégalité
suivant le sexe (39,9 pour les femmes et 16,3 pour les hommes)
[8][9][11], traduisant le gradiant nord-sud. L'incidence de la MH varie en
fonction de l'origine des peuples et n’est pas significativement influencée
par leurs migrations. De cette maniere les études américaines constatent
des maladies de Horton chez les hispaniques ou des noirs-américains.
[12] [13] le tableau suivant illustre ces disparités suivant les études,
provenant de Borchers. Ce gradiant est retrouvé dans le Minnesota ou la
prévalence est de 133/100000 personnes de plus de 50 ans, 84,4/100000
habitants de maniere globale aux USA alors qu’en Turquie, elle est de 7 et
au Japon 1,47. [23][24][25]
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Tableau 1 : études d’incidence de la maladie de Horton [14]

L'age est le facteur de risque majeur connu car la maladie de Horton ne
survient qu’a partir de 50 ans, seuil consensuel dans l'ensemble des
criteres. Les artérites giganto-cellulaires juveniles sont des entités
particulieres distinctes. Quelques études font état de cas dans la
cinquantaine et le seuil établit par Hunder reste d’actualité. En Italie du
nord, I'age median est de 67,5 ans alors qu’au Canada il est de 76,5 ans.
En europe, I'age médian reste dans la huitieme décade. Le risque de MH
est multiplié par 20 lorsque l'dage est >90 ans [15][16]. Alors que
I'espérance de vie augmente, on constate que l'incidence de la maladie de
Horton augmente dans une proportion plus élevée, indiquant I'existence
probable d’autres déterminants que I'age. Ainsi en Norvege, l'incidence
augmente chaque année de 10,6%. [17][18]

La Maladie de Horton a une nette prédominance féminine. Le sex ratio
varie entre 1,71:1 (Japon) et 4:1 (avec des biais puisque les
pseudopolarthrites rhizoméliques et maladie de Horton sont incluses dans
les études anciennes), en moyenne 2:1. [19]/20][21][22]

2.2 Les fluctuations temporelles :

On observe une augmentation d’incidence au cours des années. Ces
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variations sont probablement induites par la meilleure diffusion de
I'information médicale mais d’autres facteurs sont en jeu. [22]

L'incidence annuelle dans le minnesota est de 5,1/100000 dans les années
50 et 17,4 dans les années 70’s. [23]

Des pics d’incidence peuvent apparaitre de maniére mensuelle ou
saisonniére. Ainsi en France ce sont plutot des variations saisonnieres
avec des creux en novembre et juillet et un pic en fevrier [26]. En
revanche en Norvege, on observe des pics en automne et hiver, ce qui
incite a penser a une origine infectieuse[27]. En Israel, les pics sont en
mai et juin [28].

Ces variations sont a moduler en fonction de la prise en compte de la date
soit du diagnostic, soit des premiers symptémes. Or il est souvent difficile
de préciser quand une maladie de Horton débute, car les patients ont
souvent des difficultés a préciser la date de début de leurs symptomes,
notamment dans les formes de début insidieux. Ces variations
saisonnieres s’‘annulent si on prend en compte la date de la BAT alors que
si on se fie a la date présumée du début des symptémes, le pic est en
décembre[30].

Dans le Minnesota, on rencontre un aspect cyclique de tous les 7 ans avec
une augmentation annuelle d’incidence de 2,5% par an [9][29][30].

2.3 Aspect geographique :

Il existe de nombreuses études dans les quatre coins du monde
permettant d’avoir une idée precise de la prevalence de cette maladie. De
maniere historique, un gradient nord sud et est ouest est toujours
observé. Ainsi L'incidence est maximale sur les populations provenant du
nord de l'europe de facon directe ou par migration. [22]

Parmi les nouveaux pays ayant fait des études épidémiologiques,
I’Amérique latine signale que cette maladie est rare, probablement
méconnue, avec un taux de complications élevées, du a un retard de prise
en charge[31]. C'est aussi le cas en Arabie Saoudite et en Alaska, ou
I'incidence est estimée a 1/100000. [32][33] Enfin dans le nord de la
Turquie, l'incidence est de 1,13 et la prévalence est estimée a 20/100000
habitants. [34]
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Des controverses existent toujours concernant la possibilité d’observer des
cas de MH dans certaines ethnies. De rares cas d’origine africaine ou afro-
ameéricaine, ont été décrits, associées a des biopsies de I'artere temporale
majoritairement negatives. [35]

Le cas des populations hispaniques non européennes est intéressant
[36][38][39]. Les dernieres etudes américaines constatent une méme
prévalence entre les sujets de race blanche non hispaniques et
hispaniques en Californie. Ceci implique un probleme de localisation plus
qu’un probléme ethnique.

D’autres disparités sont visualisées entre des populations rurales et
urbaines. En Allemagne, une plus grande prévalence est observée en zone
urbaine avec un gradient nord sud respecté. Il existe donc un facteur de
risque pour les zones urbaines, de 2,25, aggravée pour les femmes a 4,7.
[40] Ces résultats sont discordants en Espagne, avec une disparité suivant
le sexe : la prévalence feminine est augmentée en zone urbaine, mais
I'incidence annuelle est identique en zone urbaine et en zone rurale
(autour de 10/100000). Pour les hommes, la prévalence en zone rurale
est plus fréquente. [41]

3. CLINIQUE

3.1 Symptomes généraux:

La premiere étude concernant les signes de la MH est faite par Paulley en
1960 dans le BMJ, puis s’est rapidement enrichie avec le temps. La MH fait
partie des maladies pouvant apparaitre comme une des étiologies des
fievres au long cours, apparaissant comme 12% a 17% de ces étiologies
[42] . Cette fievre est alors isolée mais on rencontre aussi des syndromes
asthéniques prolongés.

Quatre vingt dix pour cent des patients ont une altération de I'état
général, 80% une asthenie, 50% un fébricule ou de la fievre, 50%
anorexie, 25% une perte de poids >10%. 10 a 15% des malaises
atypiques [43]. De manere classique, on observe également des sueurs
ou des frissons, mimant des syndromes septiques.
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Dix pour cent des MH ont de la fievre au moment du diagnostic, et 1%
remplissent les criteres de FUO. L'existence de la fievre semble étre un
facteur protecteur des complications ischémiques (OR=0,41) [42][44] La
MH représente jusqu’a 17% des FUO du sujet > 65 ans. [45]/46].

3.2 Systeme carotidien externe

3.2.1 Les atteintes de l'artere temporale superficielle :

Quatre vingt dix pour cent des patients ont une sémiologie liée a cette
atteinte. Les cephalées sont les symptomes les plus typiques dont la
fréquence au diagnostic a diminué durant les derniéres années. Cette
tendance est présente aussi dans le comté d’Olmsted et en Israél. De
méme en Espagne a Lugo [47][48]. Ceci témoigne sans doute d’'une
meilleure connaissance actuelle de la maladie.

Les céphalées temporales, ou plus étendues, unilatérales ou bilatérales
sont caractéristiques, liée a I|'artére temporale superficielle, par sa
vascularisation, antéro-supérieure et temporale du cuir chevelu. Elles
peuvent étre unilatérale puis se bilatéraliser secondairement.

Parfois les douleurs sont superficielles, lancinantes, accentuée par le
passage du peigne, I'appui sur l'oreiller ou le port du chapeau. Le début
est progressif ou brutal.[43]

La palpation de I'artére temporale est anormale dans 60% des BAT+, les
signes physiques sont une rigidité anormale, abolition du pouls, nodules
pathologiques (10 % des cas) ou un aspect inflammatoire.

Ceci peut s'accompagner de signes trophiques avec une alopécie, une
hyperpigmentation ou des ulcérations du scalp. La nécrose du scalp est
une complication rare et grave de l'artérite temporale, avec 78 cas décrits
en 2009. Cette atteinte est significativement associée aux complications
visuelles graves (32% dans cette revue), ainsi qu‘aux autres complications
ischémiques de l'artérite a cellules géantes, avec une surmortalité. [49]

3.2.2 Les atteintes de l'artere maxillaire interne :

L'atteinte de cette artere est présente chez 56% des patients. Dans ce
groupe, 63% ont une claudication de la machoire, 36% une réduction de
I'ouverture bucale, 22% des douleurs makxillaire. L'atteinte pharyngée est
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importante a connaitre car présente dans de nombreux cas et
symptomatique (21% l'odynophagie, 17% de dysphagie, 11% de toux
seche, douleur linguale 6% et dysphonie 11%). [50]

La manifestation le plus fréquente liée a cette artérite est la claudication
de la machoire, avec une vascularite des artéeres masseterines chez 40%
patients. Sa présence est prédictive de la positivité de la BAT : 54% en
cas de BAT positives contre 3% en cas de BAT nég. On décrit également
des réductions d’ouverture buccale, pouvant aller jusqu’au trismus. [35]

Les douleurs gingivales ou palatines sont liés a l'atteinte des arteres
dentaires inférieures ou sphénopalatines. Quelques douleurs du menton
sont décrites dues a |'atteinte de la branche mentonniére.

3.2.3 L’artere linguale :

Des manifestations linguales polymorphes sont observées dans 6% des
cas: glossodynies, glossite, ulceration de la langue, claudication linguale.
[51] D’exceptionnelles nécroses de la langue par atteinte de l'artere
linguale, branche trés proximale sont répertoriés, parfois d’aspect
punctiformes. De rares cas font état de nécrose bilatérale, malgré la forte
suppléance vasculaire linguale. Ceci est souvent en rapport avec une
maladie de forme systémique sévére, non isolée et révélatrice. [52]

3.2.4 L'oedéme facial

On observe 6,5% d’oedeme de la face. L'association la plus fréquente est
le trismus et la claudication de la machoire, mais ces patients n‘ont que
rarement une atteinte visuelle ischémique. [53]

3.3 Rhumatologiques :

La fréquence des manifestations musculosquelettiques est diversement
appréciée : 66% pour Fergusson [54][55], alors qu’en Italie, 41% des
patients ont une pseudopolyarthrite rhizomélique, dont 10% avec une
symptomatologie apparue dans le suivi de la maladie de Horton, lors des
rechutes, dont la majorité dans les 2 ans. 30% des patients ont une
pseudopolyarthrite rhizomélique avant le diagnostic . Cela inclut alors les
genoux, poignets et épaules. La moitié des patients ont des oedémes
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distaux, mimant un syndrome RS3PE. Un syndrome du canal carpien est
présent dans 4% des cas. [56]

Dans le diagnostic ou le suivi, 3,65% des patients semblent présenter des
polyarthrites seronégatives. Les signes radiographiques objectivent parfois
des érosions et une augmentation de l'espace intra articulaire. La biopsie
articulaire peut exceptionnellement étre positive. [57]

Quelques cas montrent des infarctus vertébraux avec des tassements.
[58]

Les myalgies sont des symptdémes communs, dont la fréquence est mal
étudiée, mais il n‘existe pas d’atteinte musculaire documentée. Un cas
décrit une atteinte myositique, en laison avec une atteinte vasculaire
musculaire. [59][60]

3.4 Artere ophtalmique :
3.4.1 Epidemiologie et clinique ;

L'incidence des atteintes oculaires varient de facon large dans les études
suivant les critéres d’inclusion, allant de 14% a 70%, 15% en moyenne.
La prévalence varie suivant I'age entre 20% pour les moins de 70ans,
24,6% jusqu’a 80ans et 23% au dessus. De méme pour le risque
d’amaurose permanente 11 a 12% avant 80 ans et 16% apres[61]. La
prévalence des principaux signes précessifs est: 33,3% ont une amaurose
transitoire, 11% une diplopie, 5,6% des douleurs oculaires. [62].

Le prévalence des amauroses permanentes semble étre identiques dans
I'ensemble des pays touchés par cette maladie : 19,1% en Italie, entre 14
et 15% en Espagne, 18,3% en Israel, 13,2% en France et 14% en USA.

[63]
Les différentes Iésions constatées sont par ordre de fréquence: [48]/64]

- La neuropathie optique ischémique antérieure est la lésion la
plus fréquemment observée dans les atteintes visuelles, liée a I'atteinte de
I'artere ciliaire postérieure qui irrigue la téte du nerf optique et la
choroide. l'expression est variable avec la paleur maculaire, retrouvée
jusque dans 84%, mais également un oedeme papillaire, des hémorragies
de cette zone ou des nodules cotonneux. Le deficit visuel varie de la
baisse minime a I'amaurose. Le champ visuel est altéré en particulier sur
le champ nasal inférieur ou un scotome central. Les PEV objectivent
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souvent une altération des fonctions rétiniennes non spécifiques alors que
I'ERG est non contributif la plupart du temps. Parfois bilatérale
initialement, on retrouve toujours cette propension a une bilatéralisation
secondaire de la lésion. Elle est encore évaluée entre 6 a 15% des
patients.

- La neuropathie  optique rétro-bulbaire, souvent sous
diagnostiquée de part la normalité de I'examen visuel, et reste un
diagnostic d’exclusion. Elle est due a l'atteinte de la partie postérieure de
I'artere ciliaire postérieure ou de |'artére ophtalmique dans les branches a
destinée du nerf optique. Le doppler peut apporter ici un argument par la
visualisation de l'atteinte du flux ophtalmique, mais le diagnostic définitif
est réalisé a posteriori par le fond d’oeil en constatant I'atrophie papillaire.

L'occlusion de l'artére centrale de la rétine est décrite dans
environs 4% des patients. Mais son atteinte est variable sur le type
d’artere touchée, avec parfois I'artere ciliaire postérieure,comme on le voit
sur les angiographies. Le doppler peut apporter une contribution non
négligeable car l'artere nait de lartere ophtalmique. lartere cilio
retinienne est une branche pouvant étre touchée. Les territoires les plus
souvent atteints sur la campimétrie sont une amputation du champ
temporal supérieur (31%) et temporal inférieur (26%). [65]

- La diplopie est l'autre versant de l'atteinte oculaire, entre 2 et
15%, transitoire ou permanente. Parfois aucun trouble moteur ne peut
étre mis en évidence. Son existence doit étre un signe d’alerte pour la
survenue d’une lésion ischémique définitive sus-citée. Le III est le plus
fréguemment atteint, parfois sur son versant autonome. Les branches tres
proximales de I'artere ophtalmique irriguent le nerf ophtalmique, qui a une
fonction motrice. [46]

- Pour les lésions rares: les atteintes centrales sont retrouvés
comme des ophtalmoplégies internucléaire ou de nystagmus (atteinte
postérieure). Le ptosis est un élément dont l'origine est multifactorielle.
Cette atteinte combinée d’'un syndrome de Horner et d’'une ophtalmoplégie
inter-nucléaire est expliquée par la bandelette longitudinale médiale des
nerfs sympathiques/66]. Des cecités corticales sont expliquées par de
multiples atteintes artérielles (arteres cérébrales postérieures[67],
calcarines, carotidiennes ou vertébrobasillaires). Les hallucinations sont
des éléments précessifs, avec parfois existence du syndrome de Charles
Bonnet. [68]. Le segment antérieur de I'ceil est touché de maniere rare
(uvéite antérieure, hypotonie oculaire, oedeme cornéen, ulcération
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cornéenne, épisclérite). Les atteintes pupillaires sont rarement isolées,
avec des signes de Claude Bernard Horner, par atteinte du ganglion
postérieur, des mydriases. Le ptosis est un élément dont l'origine est
multifactoriel. Cette atteinte combinée d’un syndrome de Horner et d’'une
ophtalmoplégie inter-nucléaire est expliquée par la bandelette
longitudinale médiale des nerfs sympathiques. [69] Enfin, des formes
pseudo-tumorales par la découverte d‘un proptosis et d'une diplopie
douloureuse associés parfois a une épisclérite. [70]

3.4.2 Les facteurs de risque:

Les facteurs de risque cliniques des lésions ophtalmologiques : dans 65%
des cas des épisodes précessifs visuels transitoires (aspect flou ou es
amauroses fugaces, des hémianopsies ou diplopie) sont présents avant de
devenr définitifs. L’amaurose fugace, tout comme la diplopie, les
hallucinations colorées doit rester un signe d’urgence majeure car 64%
des patients qui ont ce signe ont une perte de vision définitive. Les
amauroses fugaces sont un phénomene intéressant car pouvant provenir
de 2 explications: soit une perfusion rendue critique, soit des
phénomeénes vasospastiques. [71]

L'existence d’une réponse inflammatoire (voir le dernier paragraphe du
chapitre 4.1) est un facteur protecteur de |'atteinte visuelle. En revanche
la thrombocytose serait un facteur de risque. [63]

3.4.3 morbidité

La cécité compléte entraine une mortalité plus précoce et une surmortalité
pour les plus de 80 ans (8.5 mois contre 21.8 mois). [72]

3.4.4  Traitements : quelques éléments supplémentaires :

Dans la revue de Hayreh [73], la réversibilité des lésions existe méme si
elle est faible et sachant que les corticoides peuvent ne pas empecher la
dégradation visuelle. [74]

Aucun traitement n’a fait preuve de son efficacité en terme de
récupération complete de la fonction visuelle. Des techniques pour réduire
la gravité sont conseillées: les massages oculaires peuvent permettre de
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déloger le thrombus, la diminution de la pression oculaire qui permet
d’augmenter la perfusion rétinienne. La position supine lors des atteintes
visuelles sur 4 patients, permettant une récupération partielle, par simple
augmentation de la perfusion oculaire. On peut aussi utiliser des
vasodilatateurs de type dérivés nitrés. L'utilisation de l’aspirine et de
I’'héparine sont recommandés. [75]/76]

3.5 Artere carotide interne et branches cérébrales

3.5.1 Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques :

Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou accidents ischémiques
transitoires sont rares, de 3 a 6% au moment du diagnostic. L'atteinte
préférentielle est entre 40 et 60% sur le territoire vertébro basilaire,
comparé a 20% dans les cas d’athérosclérose. Vingt pour cent des
patients ont une atteinte occipitale, grévé d‘une morbi-mortalité
supérieure. Les céphalées occipitales et nuchalgies peuvent étre de signes
inauguraux. [48] [77][78][79]

Le systeme carotidien peut étre symptomatique de maniere polymorphe:
paralysie faciale, vertiges, surdité, dysgueusie ou anosmie,
ophtalmoplégie, SIADH. Le syndrome de Vernet est caractérisé par une
atteinte de la 9° a 11° paire de nerfs craniens. En effet la vascularisation
dépend de l'artére carotide externe par la branche neuro méningée
postérieure. [80] Le syphon carotidien peut parfois étre atteint, de méme
que les arteres du polygone de willis et I'artere cerebelleuse postérieure et
inférieure. [71]

3.5.2 L’atteinte méningée

Fievre, confusion, somnolence et signes neuro divers sont des éléments
trompeurs. L'imagerie par résonnance magnétique peut montrer de
nombreux hypersignaux diffus, non spécifiques, parfois un aspect de
pachyméningite, en particulier au niveau de la fosse postérieure.
L'évolution est souvent sévere malgré la corticothérapie. L’autopsie
permet seule de faire le diagnostic. [81]
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3.5.3 L'atteinte démentielle

Les démences imputables a maladie de Horton, sont rares caractérisées
par la forte réversibilité de la symptomatologie induite par la
corticothérapie. Dans tous les cas décrits, le syndrome démentiel est
rapide, ce qui doit orienter le diagnostic vers une cause potentiellement
curable. aucun antécédent familial n‘est retrouvé et d’autre part,
I'imagerie reste trompeuse car on peut avoir fréquemment un syndrome
multi lacunaire, a prédominance postérieure. [82][83]

3.5.4 L'atteinte spinale

On signale un cas d’infarctus médullaire dans le cadre de la maladie de
Horton, avec une nécrose granulomateuse visualisée sur les pieces
biopsiques réalisées. La symptomatologie faisait état d’'une paraparésie
avec troubles oculaires bilatéraux. [48]/84]

3.5.5 Les neuropathies

Dans les études rétrospectives, on retrouve entre 1,1 et 11% d’atteintes
neurologiques périphériques. [48][85][86]

Dans deux tiers des cas, il s’agit de polyneuropathies symétriques,
souvent multinévritique et de polyradiculonévrites chroniques. La biospie
neuromusculaire révéle dans tous les cas une infiltration chronique de
type maladie de Horton. La réversibilité est constante [87].Les nerfs les
plus touchés sont le canal carpien mais aussi la plexite C5-C6. Pour cette
derniére la proximité du tronc sous clavier est notable. [86]

3.5.6  Atteinte psychiatrique:

L'atteinte psychiatrique est présente dans 3% des patients connue déja
depuis le début des années 1960, incluant un syndrome démentiel, les
dysthymies comme la dépression mais aussi des troubles bipolaires et des
psychoses. [48][88]

3.5.7 Manifestations audio-vestibulaires:

Les manifestations audio vestibulaires sont rapportées dans 7%. La
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plupart du temps, il s'agit d’'une perte d’audition (déja présente par la
presbyacousie) et en fréquence vertiges et acouphenes[48]. Le
mécanisme de la surdité est non documenté. Cela pourrait venir d’une
atteinte des artéres terminales du territoire vertébro-basilaire ou cochléo
vestibulaire. Parfois ce symptdme est isolé et I'association a un syndrome
inflammatoire doit faire évoquer la maladie de Horton. Le traitement
permet une récupération partielle ou totale (55% des patients) et la
dysfonction vestibulaire persiste dans 13% des cas. [89]/90]

3.6 Aorte:

3.6.1 Généralités:

L'aortite est décrite depuis 1937 par Sproul et Hawthorne. Cette atteinte
semble secondaire au début de la maladie, touchant surtout les segments
1 a 3. les circonstances de découverte sont le syndrome de |'arc aortique,
la dilatation ou anévrysme, la dissection, la rupture brutale et enfin une
insuffiance aortique secondaire ou tertiaire (par dilatation de |'anneau
notamment, I'hnématome intra mural. [71]/91]

La prévalence de l'atteinte aortique varie de 3 a 13% selon les études, ne
révélant qu’exceptionnellement la maladie. Quatre-vingt trois pour cent
des patients vont développer cette atteinte au cours du traitement. En
espagne, 7,6% des maladie de Horton ont une atteinte sur le segment 1 a
3 et 2,9% au niveau des segment 4 et 5 selon Agard. [92]

La maladie de Horton est un facteur de risque de dévelloper un anévrysme
de l'aorte thoracique avec un facteur de 17,3 et au niveau de l|‘aorte
abdominale 2,4 fois plus que la population générale. [93]

L'atteinte anévrysmale semble avoir une forte sensibilité pour le
diagnostic de maladie de Horton car 7% des anévrysmes aortiques sont
liés a la maladie de Horton en Suede selon NUENNINGHOFF et 15% sur la
partie thoracique. [94]

Une augmentation significative sur peu d’effectif du taux des IgG4 a été
mise en évidence récemment sur des cas d’aortite isolée. Cela pourrait
étre une entité spécifique. [95]
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3.6.2  Quelques spécificités d’'imagerie :

Dans un tiers des cas, la radiographie thoracique permet de faire le
diagnostic précocément. [93]

L'échographie doppler est I'examen simple, rentable évaluant s’il existe
une atteinte du segment 1 de l'aorte. De nouveaux criteres ont émergés
par la mesure de la distensibilité, qui est réduite (avec une différence
significative par rapport au vieillissement vasculaire) [96].

L’angiographie couplée au scanner permet de révéler cette atteinte dans
83% par un épaississement pariétal prenant le contraste. Les autres
|ésions retrouvées sont les ectasies aortiques et les anévrysmes. L'aortite
est définie lorsque I'épaississement est supérieur a 3mm de facon
circonférentielle avec prise de contraste. Le scanner injecté permet de
détecter 80% d‘aortite chez des maladie de Horton tout venant,
s’approchant des chiffres deja évalués en nécropsie. [92]

L'imagerie par résonnance magnétique parait étre un examen clé non
irradiant pour mettre en évidence des critéres spécifiques d’aortite. Les
signes précoces sont I'épaississement et I'oedeme. Le réhaussement en T1
injecté au niveau de la paroi permet de comprendre I'aspect inflammatoire
de l'atteinte. [93]/99]

Le PET-scan au 18 FDG semble avoir un interét majeur pour les phases
précoces ou actives de la maladie. Les recommandations de I'EULAR
révele qu’en cas de diagnostic difficile d’'une aortite, I'utilisation conjointe
de l'imagerie par résonnance magnétique et du PET scan peut étre
utilisée. 54% des maladies de Horton présenteraient une fixation aortique.
La sensibilité est évaluée entre 50 et 100%, avec une liaison directe au
syndrome inflammatoire et la spécificité entre 95 et 100%. Dans le cadre
du suivi, le PET scan est intéressant par la diminution de la fixation
lorsque la maladie est controlée. Toutefois, cette fixation diminue a 6 mois
sans disparaitre contrairement aux parametres inflammatoires. Par contre
cet examen ne permet pas de prédire en cas de fixation persistante la
rechute. [98]

Sont donc recommandés dans le suivi dans la fin de dépistage des |ésions
aortiques en particulier la réalisation d'une RT, écho-doppler et une
échographie cardiaque. [97]
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3.6.3 Facteurs prédictifs de I'aortite :

Aucun consensus n’est obtenu quant a la présence de facteurs de risque.
Certaines équipes retrouvent la VS avec des vues divergentes [100]/101]

Malgré le peu d’élément significatif en terme de facteur de risque,
I'atteinte doit étre systématiquement rechercher au vue de la mortalité.

3.6.4 Elements therapeutiques de l'atteinte aortique :

Le traitement de l'aortite a été codifié par I'EULAR en justifiant le fait
d’une corticothérapie a 1mg/kg/j pendant un mois avant de réaliser une
décroissance, sachant qu'’il existe un risque de corticodépendance plus
élevé. Dans ce cas, un seul immunosuppresseur a avoir montrer une
efficacité en terme d’épargne cortisonique et du risque de rechute : le
methotrexate. Celui-ci peut étre initié rapidement dans le cas d'une
atteinte aortique au vu des complications. De plus les boli de corticoide
sont débattus en cas de complication aigue[93][97].

3.7 Atteinte cardiaque:

3.7.1  Atteinte péricardique :

Cette atteinte exceptionnelle est révélatrice de la maladie (une vingtaine
de cas). L'échocardiographie permet de visualiser 16% de patients ayant
une atteinte du péricarde. Dans 70% des cas, elle est symptomatique. Ces
épanchements sont modérés, parfois associés a un épanchement pleural.
[102]

Deux mécanismes physiopathologiques sont évoqués : 1. les maladies
vascularitiques les plus inflammatoires sont associées fréquemment a un
épanchement. Les cytokines en exceés paraissent jouer un rbéle comme
dans la polyarthrite rhumatoide ou la fievre méditerrannéenne familiale. 2.
la granulomatose péricardique, suggérée mais non documentée. [103]

3.7.2 Atteinte endocarditique :

Un seul cas décrit de végétation marastique associée a une biopsie de
I'artere temporale positive. La mise en place d’'une corticothérapie et
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d’aspirine a permis de faire disparaitre la végétation. [104]

3.7.3 Atteinte coronarienne :

Les premiers cas sont autopsiques. Parfois découverte de fagon foruite sur
remplacement valvulaire ou un pontage de maniere fortuite sur la piece
opératoire. Ces lésions semblent toucher davantage les hommes, avec
peut étre un impact des facteurs de risque cardiovasculaire, ce qui n'est
pas a I'heure actuelle formellement démontré. La mortalité semble étre
majeure. [105]/106]

3.8 Atteintes vasculaires périphériques :

Des 1968, cette atteinte a été étudiée par Harrisson et il recommandait
déja la recherche de l'anisotension des membres sup et inférieurs ainsi
que l'auscultation vasculaire complete. Les termes de claudication
intermittente et de syndrome de Raynaud y sont mentionnés. De forte
dose de corticoides sont encouragées dans la prévention de la rupture
vasculaire. [71]

3.8.1  Caractéristiques épidémiologiques :

Dans les atteintes extra céphaliques ou aortiques, 25% ont une artérite
temporale asymptomatique. L’atteinte prédomine aux membres
supérieurs avec une localisation exclusive dans 58,3%, aux membres
inférieurs dans 19,4% et les 2 dans 22,2%. [71] [107]. L'atteinte des
membres est précessive dans 19%, concommitante 36% et dans le suivi
45%. Les signes ischémiques sont présents dans 28%, de type
claudication intermittente.

Les artéres sous clavieres et axillaires sont touchées dans 26%, les
fémoro-poplitées 18%. En aval, I'atteinte est observée de l'ordre de 3%.

Au niveau du membre supérieur, |'artérite touche les artéres sous
clavieres dans 55,6%, axillaires dans 47,2% et humérales 22,2%. Au
niveau des membres inférieurs, la vascularite touche les artéres iliaques
internes dans 11,1%, les artéres fémorales communes dans 13,9%, les
fémorales superficielles 33,3%, les fémorales profondes dans 5,6% et les
arteres jambieéres dans 5,6%. Ces atteintes sont toujours bilatérales et
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doivent faire rechercher une atteinte des membres supérieurs (74%
d’association). L’atteinte aortique est concommitante a ces atteintes
périphériques dans 68,9%.[108][109]

L'hypertension d’origine vasculaire, séduisante au plan physiopathologique
survient entre 25 et 50%, en liaison avec une atteinte des artéres rénales
dans 25%. [71]

Le syndrome de l'arche aortique touche préférentiellment les femmes
(88%) plus jeunes (médiane 66 ans), avec moins d’atteinte visuelle et de
céphalées. La caractéristique la plus significative est la claudication des
bras ainsi que le souffle huméral (80% des cas). Le pouls radial ou ulnaire
n‘est diminué que dans 62% des cas ou absent 17%. L’anisotension est
un élément simple présent dans 58%. Les acrosyndromes existent dans
37% des cas et quelques cas d’oedéemes sont a mentionnés. Le syndrome
de l'arc aortique est lié¢ a l'atteinte des ostiums des troncs supra-
aortiques. Il existe une sténose bilatérale des arteres sous claviaires ou
axilaires fréquemment associée. I'association avec un anévrysme aortique
est rare [91][110]. La présence d’une atteinte vasculaire périphérique est
exclusive d’une atteinte ophtalmique. [111]

3.8.2 Apport de l'imagerie:

L'écho-doppler est une technique de choix permettant de situer des
sténoses, une occlusion, le signe du halo en relation avec |'aspect
cedémateux. Cet examen retrouve une atteinte dans 31% des patients.
L'artere axillaire est atteinte dans 88%, sous claviere 60% et humeérale
21%. [112]Le doppler semble apporter une information sur la répartition
des atteintes. [109]

L'imagerie par résonnance magnétique apporte dans le suivi le meilleur
rendement sémiologique, les signes écho persistant, mais il est difficile de
réaliser une exploration de I'ensemble de |'arbre vasculaire sur le méme
examen. [113]

3.8.3  Au plan thérapeutique:

L'ischémie aigue doit se gérer de fagon si possible médicale avec une
possible récupération. La corticothérapie s’associe dans 28% a des gestes
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curatifs vasculaires (pontage, thrombectomie, angioplastie) ou de
propreté par amputation, car le traitement médical n’enléve en aucun cas
I'aspect fibreux et sténosant de la maladie. Dans seulement 11% les
signes clinigues s’aggravent sous traitement, et disparaissent dans
44,4%.[108] [114][115]

3.9 Atteinte respiratoire

Neuf pour cent des patients ont une atteinte respiratoire et cette atteinte
représente 4% des motifs d’entrée dans la maladie. [116]

3.9.1 atteinte pleurale

L'épanchement pleural, bien que rare, peut-étre uni ou bilatéral,
d’abondance minime a modérée, en général bien toléré et peu
symptomatique. Il peut étre isolé ou associé a un épanchement
péricardique et parfois inaugural de la maladie. Il s’agit d’'un exsudat ou
d’'un transsudat, dont la cellularité est pauvre, hétérogene. L’étiologie
n’est pas connue, car aucun prelevement pleural biopsique n’a pu apporter
une documentation. Une atteinte  hépatique  biologique  est
systématiquement associée. Enfin, cette atteinte est réversible sous
corticoides. [117] [118]

3.9.2 Atteinte diaphragmatique :

La manifestation initiale peut se traduire de maniere unique dans la
littérature par une dyspnée d’origine musculaire et une fatigabilité, voire
une détresse respiratoire. Il s’agit en fait d’'une radiculopathie d’origine
vasculaire, les signes électro-myographiques et cliniques étaient en faveur
d’'une atteinte neurologique périphérique. L'atteinte est régressive sous
corticoide[119].

3.9.3 Atteinte des artéres pulmonaires

Deux cas font état d'une embolies pulmonaire avec découverte d'une
artérite des artéres pulmonaires. Les artéres pulmonaires peuvent subir
une obstruction extrinseque par les syndromes pseudo-tumoraux ou
intrinseques par l'artérite[120]. Le cas de signe de Ortner est décrit par la
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compression du nerf récurrent gauche par la dilatation de I'arche aortique.
[121]

3.9.4 La toux:

Ce symptome est présent dans 8% a 36% avec des difficultés de recueil
des informations par meéconnaissance [55]. Il s'agit d'une toux séche,
quinteuse, irritative, diurne et nocturne, insomniante, parfois émétisante
et résistant aux antitussifs. [118]

La toux est d’origine mixte, mais possiblement de |'atteinte artérielle au
niveau des arteres laryngées ou pharyngées, le tout s’appuyant sur des
données autopsiques ou conceptuelles. [46]

3.9.5 L'atteinte parenchymateuse et le syndrome de masse

L'atteinte parenchymateuse est trés rare [118]. Un cas d’hémorragie intra
alvéolaire est signalé. [122]

L'imagerie illustre des atteintes asymptomatiques, permettant d’envisager
un sous diagnostic de cette atteinte. L'atteinte interstitielle est
prédominante de type réticulée ou réticulo-micronodulaire a prédominance
basale. L'atteinte macronodulaire peut prendre un aspect pseudotumoral
unique ou multiple, parfois excavé [123].

Le profil des épreuves fonctionnelles respiratoires est rarement rapporté
dans la littérature avec des anomalies polymorphes, non corrélées a la
symptomatologie clinique ni aux images radiologiques. Le traitement
normalise I'examen.

La fibroscopie bronchique et le lavage bronchiolo-alvéolaire (LBA) ont un
role essentiel pour l'enquéte bactériologique et la recherche d’une
néoplasie bronchique quand il existe des anomalies radiologiques. la
cytologie du LBA est polymorphe avec une prédominance macrophagique
ou une alvéolite lymphocytaire T4 (souvent entre 65 et 84%, parfois
normal) [124].L’'apport diagnostique des biopsies réalisées lors de
I'examen fibroscopique bronchique est peu rentable et I'existence d’un
granulome ne permet pas de poser le diagnostic. Une localisation péri
vasculaire doit faire discuter cette étiologie.
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3.10 Autres atteintes :

3.10.1 Atteinte gynécologique :

L'analyse de la littérature rapporte a ce jour plus de 80 cas de masse
pseudo tumorale. Elles sont souvent présentes dans un contexte de
vitesse de sédimentation élevée. L'atteinte la plus fréquente est I'atteinte
mammaire (22%), suivi par les masses pelviennes (16%) et les ovaires
(10%), cette derniére ne faisant qu’évoquer que 2 diagnostics :
périartérite noueuse et maladie de Horton. [127]

L’atteinte mammaire est issue de la double vascularisation artérielle de la
glande, provenant toutes deux de la sous claviere. L'existence d’une
masse est |'expression la plus fréquente, parfois de multiples nodules.
[126]

Les symptomes d’une atteinte gynécologique sont des métrorragies mais
cela peut étre moins spécifiques: masses pelviennes indolentes, prolapsus
ou algies pelviennes. En fait 60,4% des atteintes gynécologiques par les
vascularites sont liés a la maladie de Horton. [127]

3.10.2 Atteinte mésentérique :

Seuls 28 cas d‘atteintes mésentériques sont mentionnés dans la
littérature, dont 6 venant aprés le diagnostic. Des perforations sont
possibles. Un tiers des patients décédent dans |'année. Les tableaux
cliniques sont souvent séveres avec une bonne récupération fonctionnelle
liée a la rapidité de prise en charge. [128][129]

3.10.3 Quelques curiosités :

L’atteinte testiculaire est anecdotique et doit orienter vers la périartérite
noueuse. Toutefois quelques case report font état d‘une atteinte
testiculaire d’aspect pseudo tumorale. L’atteinte vasculaire peut étre
prouvée par l'orchidectomie, de rigueur afin d’éliminer les diagnositcs
différentiels.

L’'hématurie microscopique est un élément constaté dans 30% a 50% des
cas sans étiologie retrouvée et insuffisamment recherchée. [130]
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4. BIOLOGIE

4.1 Les parametres inflammatoires usuels :

- La vitesse de sédimentation (VS) est le test incontournable de
dépistage pour la maladie de Horton. Le taux est inférieur a 50mm dans 4
a 30%. L'augmentation de la VS semble corrélée a l'activité de la maladie
mais ne permet pas de prédire le risque ischémique. La VS est sous-
estimée par les anémies microcytaires, les thrombocytémies,les
sphérocytoses, les hémoglobinopathies. Il existe aussi des interférences
avec les dysfonctions hépatiques, les hypofibrinogénémies, l'insuffisance
cardiaque en poussée, I'hypothermie et |'utilisation des AINS. La VS est
majorée dans les néoplasies, infections, connectivites, anémie, dyslipémie
et les traumatismes. [131]

La normale est calculée selon 2 formules[132]:
Miller: homme age/2 et femme (age+10)/2
Hayreh : homme 17,3+ (age*0,18) et femme 22,1+(age*0,18)

La sensibilité est de 100% et I'association avec la CRP permet d’avoir une
Sp 97%. L'utilisation est moins bien définie dans le suivi. Ses variations
pour une infections intercurrentes en font un outil imprécis, ne permettant
pas de prédire la rechute. Lorsque la VS est >100, on observe plus de
signes généraux et la durée de traitement nécessaire semble prolongée.
22,6% des patients qui ont une baisse d’acuité visuelle ont une VS>100.
[133]

Une liaison forte existe avec la fievre, l'augmentation des enzymes
hépatiques, I'amaigrissemnt et I'anémie. [134][135]

Le seuil de 50mm établit par I'étude de Hunter est discuté car la sensibilité
et la spécificté ne sont pas satisfaisante. Pour avoir une sensibilité de 92%
les seuils de 33mm pour les hommes et 35 pour les femmes sont utilisés.
[136]. Seuls 2,7 a 22,1% des patients ont une VS<30mm, ce qui
n’élimine en aucun cas les complications visuelles. [137][138][139]

- La CRP est I'autre marqueur utilisée depuis les années 1980,
protéine inflammatoire a cinétique courte permettant de faire un suivi
intéressant. La CRP est normale dans 23,1% des cas. [9]/140]
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- L'alpha-1lantitrypsine est elevée dans 98%, avec une cinétique
parallele a la maladie. L'orosomucoide, le fibrinogene et I’haptoglobine
sont elévés et reviennent ensuite dans la limite supérieure de la normale.
[140]

Lorsque la biopsie de l'artere temporale est positive, la sensibilité et la
spécificité de I'ensemble CRP et vs est respectivement de 86,9 et 84,1%.
Quatre pour cent des patient ont une CRP et VS négatives. La discordance
entre les 2 marqueurs existe entre 4% et 14,3%, dans le sens CRP
augmentée et vs plate. [141][142][143]

Une association particuliere a été mise en évidence par le syndrome de
forte réponse inflammatoire. Ce syndrome est défini par 2 criteres parmi
les 4 suivants: fievre, perte de poids importante, VS>85 mm/h et
hémoglobine<11g/dL)). Il s'accompagne d’une durée de traitement plus
longue et d’un plus fort risque de rechute. [144]

4.2 Le facteur Willebrand et le facteur VIlI

Le facteur willebrand est une molécule synthétisée par les cellules
endothéliales, et les mégacaryocytes, en réponse a un stimulus tel que la
fibrine. La synthese est augmentée par l'interleukine 1 et TNFalpha. Le
taux de facteur augmente en phase inflammatoire mais ne diminue pas
avec la corticothérapie, signant peut étre le maintien d’une activité
endothéliale. Il pourrait s’agir alors comme dans l'athérosclérose d’un
facteur de risque cardio-vasculaire spécifique. Il pourrait étre associé
lorsqu’il est trés élevé a des complications visuelles. [145]/146][147]

D’autre part, dans l'aspect de suivi [148] le facteur Willebrand reste plus
élevé que la normale a plus de un an, voir 18 mois, ce qui incite a traiter
de maniere plus longue. [145][148][149]

4.3 L’'interleukine 6 :

L'interleukine 6 est plus sensible que la VS, lors du diagnostic 92% contre
76% puis dans le suivi en cas de rechute, 89 contre 58%. La CRP est
moins sensible que l'interleukine 6. L'interleukine 6 est sécrété lors de la
corrélation entre les lymphocytes T et les macrophages. L’inhibition de la
sécrétion nécessite des corticoides a 30mg/j minimum, sans obtenir pour
autant la normalisation[150]. Le taux semble étroitement corrélé a la
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symptomatologie sous traitement. Toute reprise évolutive entraine une
augmentation de ce taux [151]. L’écueil principal reste la faible
disponibilité du dosage et le cout de celui-ci.

4.4 LaNFS:

4.4.1 L'anémie :

L'anémie peut accompagner tout syndrome inflammatoire, présente
dans 20 a 50%. L’anémie, souvent associée au fébricule est plus
fréquente lorsqu’il n'y a pas de signe ischémique [133].

4.4.2 la thrombocytose :

Il s’agit d'un marqueur important pour la maladie de Horton, induit
possiblement par le taux d'IL6. La thrombocytose est variable, de 44 a
57% avec un seuil de 400000. la sensibilité est de 57% et spécificité est
de 96,5%, VPP 87% et VPN 67%. Il n'y a pas de différence en terme de
compte des plaquettes concernant les complications liées a la maladie de
Horton. Le rble de la thrombocytose dans les complications ischémiques
reste débattu. [131] [136] [153][154]

Enfin une derniere étude met en évidence un polymorphisme des
plaquettes sur la protéines GPIIb-IIIa (récepteur du fibrinogene et du
facteur von Willebrand). Il apparait que’il existe deux alleles
significatifs de ce récepteur: les homozygotes PIA2 ont un risque de
NOIAA avec un odd ratio (OR) de 0,019. Les anti-plaquettaires
sembleraient alors ne pas protéger des complications ischémiques. [155]

4.5 Le bilan hépatique:

Vingt et un pour cent des maladies de Horton ont une atteinte
hépatique et un tiers présente une hépatomégalie sur les premieres
études. L'expression est une cholestase anictérique (30% des cas), avec
une augmentation plus importante des PAL. La cytolyse est fréquente
(50%) mais peu élevée et il n’y a jamais d’insuffisance hépato cellulaire.
Les augmentations des parameétres biologiques sont variables mais la
résolution est constante sous corticothérapie. [156]

L'anatomopathologie retrouve une inflammation péri portale minime. Il n'y
a pas de corrélation anatomo-biologique, et dans 30% le parenchyme
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hépatique est normal. Par ailleurs, des infiltrats polymorphes sont
présents, avec peu de cellules géantes. Peu de fibrose est présente mais il
existe plus de cellule de Ito au niveau péri sinusoidal. On peut retrouver
néanmoins des atteintes vascularitiques des artéres hépatiques et un
aspect de cholangite sur les ductules biliaires [157][158]. L'arbre biliaire
est atteint, comme en témoigne I'étude en microscopie électronique[159].

4.6 Les anticorps anti-cardiolipines :

La fréquence des anticardiolipines au cours de la maladie de Horton est de
32 a 47% au diagnostic. La présence d’un anticorps anti-cardiolipine
isotype IgG parait spécifiquement liée a I'évolutivité de la maladie de
Horton et ne semble pas particulierement prédisposer a une complication
ischémique de la maladie. Il n'y a jamais de phénomenes thrombotiques
associés a la présence de ces anticorps. [160]

Ce dosage est prédictif de la biopsie de I'artére temporale: 32 a 50% des
sérologies sont positives si biopsie de l'artere temporale est positive
contre 16,7% si elle est négative). [161][162][163]

Dans le suivi, 56% a 60% des AC|I se négativent[164]. Le titre
réaugmente en cas de rechute dans 74% des cas du groupe positif et se
positive dans 58% si les Acl initiaux sont negatifs[165].

A noter: que les autres anticorps anti-phospholipides ont été recherchés,
notamment les anti B2GP1, absents dans une étude. [166]

4.7 Les autres dosages:

- les hyponatrémies sont signalées lors du diagnostic dans peu
d’études mais sans donnée étiologique [139].

- I'hyperhomocysteinémie: le taux est significativement
supérieur a la normale. il n'y a pas de différence suivant la présence ou
non des accidents ischémiques. Apres le traitement par corticoide, le taux
reste plus élevé dans les maladie de Horton, ce qui pourrait augmenter la
morbidité vasculaire. La supplémentation est efficace avec une
décroissance du taux. [167]

- I'alpha 1 antichymotrypsine : ce marqueur semble étre plus
élevé au moment du diagnostic mais sa cinétique est trés longue car on
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observe des taux augmenté jusqu’a l'arrét du traitement ou 18mois en
général. Une étude conclue qu’un taux<0,7g/l est un facteur prédictif
négatif de rechute. [168]

- le dosage de [linterleukine 2 récepteur soluble est un
marqueur intéressant, qui est significativement augmenté dans les
maladie de Horton. Il existe une forte corrélation avec le dérouillage
matinal et la vs. Le suivi sur 6 mois montre un taux augmenté méme a
distance par rapport au témoins. Ce taux pourrait étre le marqueur
d’activation des lymphocytes T. [169]

- la procalcitonine n’est pas lié aux autres marqueurs ou a la
clinique, n‘augmentant pas. [169]

- L'interleukine 1 est un des marqueurs d’avenir car elle
augmente rapidement en cas de rechute [139]

4.8 Le suivi:

Les marqueurs inflammatoires ont été étudiés pour suivre la
maladie: dans la premiére semaine, la CRP diminue rapidement (67% des
cas apres 15 jours) tandis qu'il est nécessaire d’attendre au minimum une
semaine avant que la VS ne se normalise complétement (56% a 15jours,
75% a 6 semaines). L'haptoglobine se normalise encore plus lentement
(29% a 2 semaines, 75% a 6 semaines). Dans les suites, la sensibilité des
deux parametres inflammatoires reste identique avec 52% de patients et
56% pour la CRP en cas de rechute. [171][172][173].

L'utilité du suivi des marqueurs pour adapter la dose est discuté avec une
préférence pour la CRP, en raison du faible cout et de la disponibilité de ce
dosage [174]. Le dosage de l'interleukine 6 parait intéressant car il est en
corrélation avec la maladie dans 89% en opposition avec la VS (64%) sur
2 études. [171][175]

5. ETIOPATHOGENIE
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5.1 aspect familial/ génomique :

La maladie de Horton est rarement familiale, avec quelques cas décrits de
transmission peére fille ou de 3 soeurs. De méme, un cas de maladie de
Horton entre frere et sceur ou mari et femme, mais sans que l'on ne
connaisse les haplotypes communs, peuvent suggérer le fait d'une méme
prédisposition mais aussi du probleme environnemental. Ces liaisons intra
familiales ont permis depuis 1994 de supposer un fond de susceptibilité
génétique.

La premiere étude de I'haplotype HLA- DRB1 constate une augmentation
significative de I'haplotype DRB1*04 avec 48,78% contre 19,79% dans la
population générale. [176][177]

les haplotypes B1*401 et 404/8 sont surreprésentés, avec 60% des
patients ayant une biopsie de l'artéere temporale positive et de facon
moindre cw3 (53%), A31, B40 et B8 [178]. L'haplotype DRB1*04 est
associé a une plus grande corticodépendance[179]. Le groupage HLA
DRB1*401 et *404 est moins fréqguemment observée dans les populations
asiatiques (2,9% et 0,7% contre 15,9 et 3,2% aux USA) [9] ou en
italienne [180], ce qui peut impliquer que ce récepteur n‘est pas un lien
causal unique et isolé. Il pourrait s’agir d'un facteur de susceptibilité.

Ceci est remis partiellement en cause, par le fait que seuls 28% de
lymphocytes T des parois artéritiques expriment les haplotypes DR, ce qui
reste comparable a la population témoin. La corticothérapie n‘a aucun
impact sur les lymphocytes HLA-DR, impliquant donc un faible risque
d’association avec la maladie. [181]

5.2 Intervention de l'age :

L'age est le seul facteur de risque admis de maniere objective de cette
maladie, quelle que soit les analyses réalisées. Les modifications liées a
I’age vont intervenir a pluieurs niveaux [182]:

De part linvolution thymique, la régénération des lymphocytes
diminue. L'immunosenescence est ce concept récent avec une
decroissance des lymphocytes naifs et une augmentation des lymphocytes
matures. Les lymphocytes T s’appuie davantage sur la réponse T mémoire
gue sur la production de nouveaux lymphocytes, favorisant les infections
chroniques (infections a CMV). Les réponses cytokiniques sont modifiées,
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avec des syntheses de TNF alpha et IFN v.

Le microenvironnement avec les cellules de supports, comme les
fibroblastes génére davantage de tissus de soutient (fibrose en particulier)
en réponse a des stimuli faibles, ce qui limite la mobilité cellulaire. Les
cellules musculaires lisses sont moins nombreuses, avec une media plus
fine et des dépots calciques. Le stress oxydatif est bien connu, du fait
d’'une diminution de capacités de réduction. De ce fait, on observe la
présence de composés glyqués.

Les cellules endothéliales sont atteintes avec une architecture
modifiée, y compris au niveau des vasa vasorum, ce qui est observé dans
I’athérosclérose.

Les cellules dendritiques sont disposées comme des senseurs le long
de toute artére normale. Les cellules dendritiques apparaissent nettement
moins sensibles a la stimulation TLR des lymphocytes.

5.3 Une part autoimmune?

Les études les plus anciennes n‘ont pu mettre en évidence de dépot de
complements et d’agrégats d’anticorps sur les pieces
anatomopathologiques. [183]

Les anticorps traditionnels ont été testés: 36% ont des facteurs anti-
nucléaires positifs (comparable a la population générale). Aucun malade
n‘avait simultanément d’‘anti cardiolipines, d’anticorps anti-nucléaires et
de facteurs rhumatoides[161][184].

Les anticorps anti-ferritine et anti-filaments intermédiaires de type anti-
vimentine sont retrouvés dans la maladie de Horton mais leur utilité est
encore difficle a définir, de part leur faible sensibilité. D’autres anticorps
dirigés contre le protéome ont été récemment mis en évidence, sans que
I’'on connaisse leur pathogénie. [185]/186][187][188]

La produits de fragmentation de I’élastine pourraient se comporter comme
un antigéne. On constate que lI’élastase et les porduits issus de la
dégradation de I’élastine sont présents dans toutes les biopsies de I'artere
temporale positives, disparaissant pour 40% chez les patients traités.
[189]
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5.4 Les hormones :

La prédominance féminine fait poser la question de I'imputabilité
hormonale de cette maladie. Des récepteurs aux oestrogéenes existent au
niveau des cellules musculaires lisses vasculaires. Les 2 études qui ont
étudiés ces marqueurs cellulaires constatent qu’il n‘existe pas de
différence entre homme et femme en terme de récepteurs, rendant peu
probable I'implication de ces récepteurs. [190]/191]

Plusieurs études ont démontré qu’il existe des différences sur le sol
francais entre les patientes multipares et les nullipares. le risque de
maladie de Horton diminue significativement a partir de 4 grossesses avec
un effet protecteur (odd ratio 0,32). Chaque grossesse semble entrainer
une réduction significative du risque de maladie de Horton d'un tiers par
grossesse. [192][193]

5.5 Utilité des facteurs de risque cardio-vascalair

L'impact des facteurs de risque cardio-vasculaire est a prendre en compte
dans les études de morbi-mortalité compte tenu qu'il s’agit d’'une maladie
touchant les personnes agées. Ainsi une étude démontre qu’il existe un
impact des facteurs de risque cardio-vasculaire sur le survenue de la
maladie de Horton. Le tabagisme augmente ce risque par 6,5 s’il s'agit
d’'une femme, avec un effet dose-dépendant (risque multiplié par 17 si la
consommation est supérieure a 10 paquet-année). [15]

En revanche chez 'lhomme aucun facteur de risque cardio-vasculaire n’a
été établi comme risque de maladie de Horton.

Leur présence a un impact sur la morbidité dans le suivi de la maladie: les
autres facteurs de risque vont multiplier par 4,5 le risque d’‘avoir une
maladie cardio-vasculaire pendant la maladie de Horton. [194]

5.6 Infections:

5.6.1 Quelques constats :

Les pics saisonniers ont toujours fait poser les questions du role de virus
pathogenes et ce d‘autant plus qu’il existait souvent des épisodes
d'infections virales dans les mois précédant le début des
symptomes[195][196].
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5.6.2 Quelques infections virales :

Suite a ces constats épidémiologiques, de nombreuses études ont
recherché un lien causal soit par détection directe du virus soit en utilisant
les sérologies pour les virus les plus courants. Les virus HSV et CMV ne
sont plus impliqués: aprés des études contradictoires, la microscopie
électronique permet d’exclure la participation virale directe. [197][198]

L'infection par le parvovirus B19 a agité la communauté scientifique:
aprés quelques études positives, s’appuyant sur le fait d'un lien au
Danemark avec les épidémies et d’'une augmentation de l'incidence de la
maladie de maniére concommitante, les données actuelles éliminent toute
participation virale [9][200][201][202][204]. Les virus EBV, HBV et VZV
ont été exclus. [203][204]

Le virus para-influenzae type 1 est le seul a bénéficier d'un doute de
causalité, car il existe une plus forte prévalence des sérologies en IgM sur
les patients ayant une biopsie temporale positive, par rapport aux témoins
et aux patients ayant une biopsie temporale négative. Le titre semble étre
corrélé au délai diagnostique mais il parait difficile de conclure a son
implication pathogénique (réinfection ou primo-infection, exposition
prolongée). [205]

5.6.3 Et les bactéries ?

Aprés des études initiales positives [206]/207], les études actuelles
démontrent que le lien existant entre la maladie et le Chlamydiae
Pneumoniae et le Mycoplasme pneumoniae n’était que fortuit [208]/209].
la détection de l'arn 16s reste négative sur les biopsie de l'artere
temporale, ce qui permet a ce jour d’éliminer une cause bactérienne
présente lors du diagnostic. [210]

5.7 Les différents acteurs de la maladie:

5.7.1 Les lymphocytes

Sur le sang circulant : les études sont sans concensus au niveau des taux
des sous types lymphocytaires des lymphocytes T tant au niveau du
diagnostic que du suivi. [211]/212],

Une particularité est l'augmentation d’un sous type des lymphocytes T
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CD8+, exprimant les molécules du CMH2 [213] et certains lymphocytes
paraissent avoir une restriction du répertoire avec une expansion clonale
spécifique pour les lymphocytes T CD8+./214]

Et sur le lit artériel : [216][217]

Il existe un infiltrat riche en lymmphocytes T situé au niveau de |'aventice.
Cet infiltrat fait supposer que cette population est au centre d’'une
mécanique inflammatoire, en collaboration avec les macrophages activés.
Cet infiltrat entraine une réponse dysimmunitaire inadaptée. Il semble en
effet que les dommages tissulaires ne soient pas dus a l'infiltrat mais par
une réaction artére vs systeme immun. Le granulome, signe d’une
réaction chronicisée est un subtil équilibre entre les lymphocytes T et les
macrophages comme pour circonscrire un élément pathogéne. Les cellules
T sont essentiellement de type T4 mémoires CD45+. Les T8 et NK sont
peu présents (autant que dans le plasma) et l'analyse actuelle ameéne a
penser que la maladie de Horton est LT4 médiée. [218]

Les CD4+ restent une population majoritaire uniquement localisée au
niveau de l'adventice [219][220]. Les LT4 présentent pour certains les
mémes récepteurs T en des territoires diférents, a l‘origine d’une
expansion locale clonale. 80% des lymphocytes T ont une expansion des
génes du TCR V. Il n'y a pas de monoclonalité mais une oligoclonalité.
Cette expression de gene est uniquement visualisée au niveau de la paroi
et non sur le sang circulant, ce qui peut indiquer une réaction antigéne
médiée. Les expansions des géne V alpha ou beta sont synonyme de
superantigene ou d’‘antigene médié. [219]Ceci est corroboré par les
sécrétions cytokiniques d’interféron y et d’interleukine 2, dont on observe
une localisation adventitielle spécifique[221]. De plus on sait qu’une faible
partie des LT4 sont activés, et que le taux d’IFN y est lié a I'hyperplasie de
I'intima.

Les lésions typigques sont isolés comme des ensemble producteurs d’
interferon y par les LT4 et macrophages. Les LT4 comme des chefs
d’orchestre se situent dans l'adventice, avec les cellule dendritique. Les
|ésions tissulaires se font par les macrophages, en augmentant le stress
oxydatif, aboutissant a [|'‘apoptose des cellules musculaires lisses
notamment.

La majorité des lymphocytes T expriment le CMH II, associés a des
lymphocytes T exprimant les récepteurs a I'IL2, HLA-DR et la transferrine,
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signifiant I'activation des lymphocytes. [222] Ces signhes d’activation sont
corrélés par le portage de certaines intégrines de type VLA-I, qui sont
impliguées dans les relations avec la matrice extra-cellulaire. [223]

Les lymphocytes T CD4+ ont 2 phénotypes sécrétoires particuliers: Thl et
Th17, avec un profil cytokinique distinct. Les cellules Thl sécretent
I'interféron vy et le profil Th17 sécretent I'Il17, laquelle active la maturation
et la prolifération des cellules fibroblastique au niveau de l'intima. Apres
traitement, la réponse Th17 se normalise alors que le taux de Th1l reste
identique.

Pourtant, les lymphocytes T représente entre 2 et 4% des lymphocytes T
tissulaires, en etroite symbiose avec les cellule dendritique, lesquelles les
stimulent a I'aide de l'interleukine 12 et 18. [15]

Aprés corticothérapie de type bolus IV ou PO pendant une semaine, ou en
cas de rechute, linfiltrat ne change pas en terme de population et
d’expression de membrane, seulement en terme de cytokines synthétisée.
[224]

Les LB et plasmocytes sont peu présents et non activés. [217][225]

5.7.2 Cellules dendritiques et macrophages :

La population des cellules dendritiques est présente le long de la lamina
elastique externe exclusivement. Les cellules dendritiques sont de 2
formes myéloides ou plasmocytoides. Avec une activation, elles expriment
le CMH-2, CD83, 80/86 et CD40. Les myeloides (95% des cellules
dedritiques) expriment de fagon spécifique les TLR 1-4 et fagon moindre
les TLR6/8/10, réagissant ainsi aux PAMPS bactériens. Les plasmocytoides
sont dans lI'environnement des lymphocytes et expriment les TLR7 et 9,
CD1, 13 et 33. Ces récepteurs réagissent a |'arn bactérien ou viral. Les 2
sous types peuvent commuter par certains signaux comme les pamps
viraux. Les cellule dendritique sont souvent dans l'environnement strict
des LT4, pouvant donc étre une cellule présentatrice d’antigene. La
stimulation des TLR entraine une activation des cellule dendritique avec un
recrutement/activation des lymphocytes T, en particulier l'activation des
TLR 2 et 4, permettant I'acquisition du CD83 et 86. Ceci démontre le role
de cellules présentratrice d’antigene aux lymphocytes T. [220] De plus
elles présente des réceptuers Rho A et Racl qui sont des éléments pour la
présentation d’antigene bactérien. [226] [227]
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Il s’agit d'une cellule clé, activé par le TLR4, avec comme témoins les
marquages de surface CD83, CD86 (ligand cellule dendritique-
lymphocytes T), 'HLA-DR et I'il18. Elles sont dans cette maladie de Horton
suractivées, avec I|'expresion du CD83 et CD86, de cofacteur de
stimulation des lymphocytes T et d’il18, laquelle fait stimuler la production
d’interferon y. D’'autre part, elle secrete du ccl19 et21 et porte le CCR7,
lequel est un marqueur cytostatique pour les cellule dendritique. Cela
entraine donc ensuite une réponse aberrante des lymphocytes T car les
cellule dendritique sont immobilisés[228]. Les cellules dendritiques
s'accumulent localement mais ne partent pas pour étre une cellule
présentatrice d’antigéne[216][217]. Ces cellules dendritiques ayant un
TLR4, peuvent lorsque celui-ci est activé se différencier. Ainsi sur les
modeles murins, l'activation TLR4 des cellule dendritique induit une
panartérite. [15]/218] les cellule dendritique produisent des cytokines qui
vont activer les lymphocytes T en les recrutant. la seule présence des
cellule dendritique activée suffit a activer et recruter les lymphocytes T.
Les anticorps anti CD83 permettent une regression complete des lésions
de vascularite. [220]

5.7.3 Les macrophages:

Les macrophages ont un role pivot dans la formation du granulome, car
leur présence est obligatoire pour avoir l'architecture spécifique. Les
macrophages ont récemment regus une connaissance particuliere de leur
role. Ils apparaissent comme les agents de destruction effecteurs
commandités au niveau pariétal. De fagon surprenante, les macrophages
n‘ont le méme phénotype membranaire et cytokinique suivant la
localisation, mais sont toutes CD68+. Dans |'adventice, les macrophages
sécrétent selectivement II-1B, II-6, and TGF-B, ce qui permet de
comprendre ce systéme d’interaction avec les LT4. Au niveau de la média,
des metalloprotéases sont synthétisées engendrant les |ésions pariétales
élastophagiques, mais aussi des radicaux libres oxygénés. Tous les
macrophages expriment la NO oxydase de type 2. ces spécificités
cellulaires montrent une interaction avec le microenvironnement pariétal,
qui semble avoir une action cellulaire localisée. [15]/218]Les
macrophages sont recrutés trés précocément sur les Iésions et viennent
sécréter de fagon intense la protéine pro-inflammatoire S100, qui active
les cellules endothéliales. On observe le complexe A8/A9 de cette proteine
de fagcon abondante au niveau de l'aventice-media. En revanche la part
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A12 de cette protéine est localisée dans les PNN proches des vasa
vasorum. Ces proteines sont augmentés de facon importante dans le
serum. Ce macrophage pourrait donc agir en amont et entretenir ce
phénomeéne inflammatoire. [229]

5.7.4 L'angiogénése est pathologique?

La vascularisation pariétale parait pathologique par |'apparition de micro
vaisseaux dans la média, puisque la nutrition de la média et l'intima se
fait normalement par diffusion. L'inflammation cause une hypoxie locale
par réduction des apports nutritionnels mais aussi par augmentation du
métabolisme. Il a été démontré que si I'’épaisseur intimale dépasse la
capacité de diffusion de l'oxygéne de 100 a 250um, on observe une
hypoxie de la jonction intima média, pouvant induire un phénomene

compensatoire. [230]

Ces néo vaisseaux sont disposés de facon concentrigue au niveau méme
de l'intima dans son tiers externe, en cercle non anarchique. Ceci est un
élément fort lorsque présent avec un aspect de granulome en faveur de la
maladie de Horton. On note une corrélation étroite entre cette nouvelle
architecture vasculaire et la destruction de la lamina elastique, l'aspect
hyperplasique intimal.

De plus cette néovascularisation est prouvée avec le taux de VEGF
notamment, qui est corrélé a la prolifération vasculaire. En revanche le
taux de fibroblast growth factor (FGF) ne parait pas augmenté, ce qui
court circuite l'intervention des fibroblastes dans cette angiogénése. La
principale source de VEGF et PDGF est la cellule géante, avec une laison
étroite avec la néovascularisation.

On observe d’autres éléments qui paraissent protecteurs au niveau de la
paroi artérielle avec notamment une surexpression de I‘aldolase
réductase, dont l'action supposée est la lutte contre le stress oxydatif/
detoxification, (@ revoir/ completer avec les derniers articles) la sécrettion
se faisant au niveau de la media. Les bloqueurs de cette enzyme
entrainent une apoptose au niveau de la media, mais de facon certaine,
on ne peut réaliser un blocage complet sous peine de voir apparaitre des
toxicité endogenes des produits non épurés. C’est une voie de recherche
actuelle. [231]

Les néo-vaisseaux ne suffisent en général pas a faire disparaitre I’'hnypoxie
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mais permettent l'afflux des cellules entrant dans un cercle vicieux
hypoxie-néovaisseaux-infiltration-augmentation du métabolisme. I’'hypoxie
entraine une secretion de multiples facteurs comme les MMP-2, VEGF,
PDGF, stimule la nitric oxyde synthase et la COX2. Le VEGF et le FGF sont
secrétés de maniere massive par les cellules géantes et les macrophages
le long de la limitante élastique. le VEGF a aussi une action directe de
recrutement des monocytes/macrophages. Le PDGF a un effet
proangiogénique en augmentant la prolifération des cellules endothéliales.
Les macrophages coexpriment la MMP2, laquelle est une gelatinase qui a
aussi une action pro angiogénique et qui stimule la production d’il1
beta.La MMP9 est sécrétée au niveau de lintima et de la limitante
elastique interne. On observe uniqguement dans les maladie de Horton une
coexpression de la MMP2 et 9 au niveau des cellules géantes, cellules
musculaires lisses, macrophages au niveau de la média et intima. [232]
Le NO a un rble a petite dose pro angiogénique mais peut lorsqu’il est
abondant étre inhibiteur. Le polymorphisme de la synthetase endothéliale
nitric oxydase a été mis récemment en évidence en constatant une
diminution spécifiqgue des capacités de réparation endothéliales. [233]
[234]

5.7.5 Cytokines :

L'interleukine 6 a déja été étudié dans l'infarctus du myocarde, [236] ou
on voit un taux plus élévé, avec une demie vie de 4h. Son taux varie avec
I'interferon-y, le TNF, IL-1, PDGF. Il a été démontré une activité
procoagulante. Il existe une synergie proinflammatoire avec l'interleukine
6. La sécretion d’interleukine 6 se fait part les monocytes, les cellules
endothéliales, lymphocytes T, polynucléaires neutrophiles et fibroblastes.
L'interleukine 6 chute dés le premier jour de traitement tout comme la
CRP. [237][238] Au cours du suivi, en cours de rémission, l'interleukine 6
ne se normalise jamais avec des taux significativement élevés[239]. En
cas de rechute, le taux s’éléve plus que le taux initial. Par contre le taux
n‘est pas corrélé a l'appartion de complications de la maladie de Horton ou
iatrogenes. L'interleukine 6 est un proangiogéne puissant, cible potentielle
thérapeutique en cours de développement.

Le TNF alpha est une cytokine hypersécrétée, corrélée a la sécrétion
de I'll6, avec une méme cinétique en cours de traitement, [240]. La
localisation sécrétoire majoritaire au niveau de la media se fait dans les
macrophages et les cellules géantes tandis que la sécrétion est plus
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restreinte au niveau des Ilymphocytes T. le polymorphisme des
microsatellites du TNF a été étudié : une augmentation significative du
polymorphisme du TNFa2 est constatée, alors que le TNFal0 exclut la
maladie de Horton. [241]

Les taux d’interferon y et il17 sont tres élevés (le taux d'Il17est
multiplié par 8). Les corticoides suppriment le phénotype th17 (Il117) mais
pas le Thl (secretion d’interferon y). Les corticoides inhibent par ce biais
la sécrétion de IL-1B, IL-6 and IL-23-releasing antigen-presenting cells.
[242][243][244]

L'ilI32 qui est une cytokine pro inflammatoire récemment
découverte, dont le lien avec la sécretion augmentée de TNFalpha et IFN y
est connue. Cette cytokine a comme propriété d’augmenter la réponse
TH1 en stimulant les cellules TH1. Cette expression est étonnante car la
sécrétion est multipliée par >150, avec une sécrétion intense au niveau de
I'endothélium des néo-vaisseaux et non par la paroi artérielle malade
[245]

YKL40 est une hydrolylase qui est sécrétée tres tardivement dans
les activations des macrophages, lors de leur différentiation. On retrouve
une localisation au niveau des cellules CD68+ tels les cellules géantes ou
les cellules mononuclées au niveau de la media. La localisation proche de
la limitante élastique interne en fait une cible thérapeutique potentielle.
[246]

Une signature cytokinique?

Une signature cytokinique est mise en évidence avec comme signe
d’activité: il-2R, IlI-12, interferon vy, il-17a et II-21, GMCSF. L’expansion
des cellule Thl et Th17 est connue avec une diminution des T reg. Une
expansion clonale des T4 sécréteur d'il-21 est correlée avec l’'expansion
clonale des Thl et 17. il-21 augmente les cellules Thl et 17. le blocage
d’il-21 entraine une diminution d‘il17a et d’interferon y. Il- 21 est induite
par l'il-6 dans les lymphocytes T activés, et va induire une différentiation
Th17, apparaissant comme une cytokine autocrine. [247]

Constat d’inefficacité complete des corticoides :Sur des chiméres,
I'administrationde dexaméthasone repriment la secretion il-2, 1b et
interleukine 6, NO synthétase. Par contre le taux de interferon y diminue
lentement au plan arn et le TGFb reste stable. De fagon parallele, les
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lymphocytes T sont affectés rapidement par les corticoides alors que les
macrophages sont peu affectés, expliquant ainsi la secretion persistante.
Ce pourrait étre une cible future. [248]

Certaines études ont pu démontrer que les profils cytokiniques ne sont
pas les mémes suivant I’'expression clinique de la maladie.ceci est résumé
dans le tableau 2 (version adaptée de I'article[15]). Ces phenotypes
peuvent suggerer le role fondamental de l'interferon y, qui joue un role
majeur dans l‘obstruction luminale vasculaire. On sait que le VEGF est
corrélé au taux d’interferon y, notamment par le fait que l'interferon y
induit les cellules géantes.

Tableau 2: profil cytokinique/syndrome clinique adaté de I'article [15]
phénotype Histologie de la Sécrétion des | Cytokines des
biopsie temporale macrophages lymphocytes T

PPR normale Il-1 béta Il 2
PPR + GCA panartérite Il 1 béta II2 + IFN y
GCA avec Hyperplasie intimale | IL-1B, VEGF et IFN-y taux
complications avec occlusion + PDGF: taux élevé + Il 2 bas
ischémiques cellules géantes élevés
Signes généraux panartérite IL-1B, VEGF et IFN-y bas
isolés PDGF bas

5.7.6 Quelques explications:

L'adventice est le lieu de linitiation de linflammation [15] [231].
L'expansion clonale se produit dans ces lieux et on retrouve parfois des
mémes clones a différents endroits artériels. Cela pourrait situer le fait
qu’il y ait un méme antigene causal. Une fois activés les lymphocytes T
produisent l'interferon y, seulement dans ce lieu, permettant de penser
que le lieu d'initiation du probleme artéritique est bien I'adventice. Si on
enleve ces LT4, les lésions disparaissent. Les vasa vasorums sont
nécessaires a la fois pour l'apport inflammatoires mais aussi pour la
nutrition, les 2 autres tuniques étant infranchissables. Ceci pourrait
expliquer le fait que les artérioles ne sont pas touchées par la maladie.
D’autre part, les cellules dendritiques sont des CPA trés importantes,
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positionnées le long de la bordure media adventice le long de la face
externe de la lame elastique extrerne artérielle. Normalement, elles sont
des gardiennes qui vont une fois activées aller présenter I'antigene capté.
Elles ont alors comme capacité d’atirer les lymphocytes T naifs puis de les
activer. Dans le cas de la maladie de Horton, seules, elles expriment le
CD86 qui est un facteur de costimulation puissant.

La média est le champ de bataille avec la formation granulomateuse,
contenant les macrophages hyperactivés et les cellules géantes. Les
macrophages produisent des metalloproteases qui vont detruire la
limitante elastique interne, permettant la migration des myofibroblastes
vers l'intima, entrainant I'hyperplasie intimale. Le stress oxydatif a bien
été mis en évidence sur les cellules musculaires lisses, avec une apoptose
et donc [I'amaincissement pariétal. Certains macrophages CD14+
permettent une nitration des cellules endothéliales, ce qui pourrait altérer
leur fonction. On observe ensuite la formation de neo-vaisseaux qui sont
induits par les cellules géantes 5VEGF). Le taux de VEGF est corrélé avec
le taux d’interferon y, avec un lien etroit macrophage-lymphocytes T.
L’expression des metalloprotéase de type 2 et 9 est maximale au pourtour
des granulomes. Seule MMP9 détruit la lamina. Les cellules musculaires
lisses et les myofibroblastes secretent aussi ces enzymes. Le PDGF est
principalement secrété par les macrophages et les cellules géantes, les
cell musculaires lisses et les celules endothéliales périluminales. Les forts
taux de PDGF sont associés a une hyperplasie majeure. Les
myofibroblastes proviennent des cellules musculaires lisses mais aussi des
celules adventitielles de soutient par sécrétion autocrine de TGFb.

L'intima est la victime, avec sa modification architecturale, qui est
I'hyperplasie intimale, responsable des phénotypes ischémiques. l'artere
malade n’est pas détruite car l'expression de la maladie se fait par le
phénomeéne obstructif lié a I’'hyperplasie intimale. Ce phénoméne semble
venir d’'une dédifférentiation des cell musculaires lisses pariétales de la
média en fibroblaste-like et des myofibroblastes qui peuvent se déplacer
et venir déposer la matrice extra cellulaire fibrosante. cependant, ce n’est
pas la méme phénotype de secretion en collagene et proteoglycane,
fibronectine que dans les aspect de réparation pariétale traumatique. Les
cytokines PDGF a et b responsables de la mobilité et de la prolifération des
cellules musculaires lisses transformées proviennent des macrophages
CD68+,lesquelles sont sécrétées par les cell géantees, en plus grande
quantité. Ces dernieres cellules apparaissent donc comme des cellules
effectrices dans la restructuration pariétale. Enfin la métalloprotéase de
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type 2 (MMP2) est spécifiguement sécrété dans cette zone, favorisant cet
épaississement. [15] [235]

6. MALADIES ASSOCIEES

6.1 Pathologies thyroidiennes

L’existence d’un lien avec les dysthyroidies est contreversées. Les études
sont plutot négatives. [249]/250][251][252][252]

6.2 Cancers

L'association fait polémique: les études les plus anciennes sont en faveur
d’'un surrisque carcinologique de la maladie de Horton [254][255][256].
Certains sous-types de néoplasies sont plus fréquents mais difficilement
comparables au vu de la prévalence dans la population globale, comme les
myélodysplasies [257].

Les études plus récentes sont le contrepieds avec une méme prévalence
de cancer que dans la population générale, hormis les cancers
gynécologiques et coliques, qui apparaissent en moindre prévalence.
[258][259][260]

6.3 Autres associations :

Entre 15 et 17% des patients présentent des pathologies auto-immunes
ou néoplasiques associées dans la littérature. Aucune polyarthrite
rhumatoide ou vascularite nécrosante n’‘est présente chez les patients
[254]

Le diabete de type 2 est un élément récent, moins prévalent lorsque la
biopsie de l'artere temporale est positive (9,1% contre 35,7%). La
prévalence du diabete au diagnostic de la maladie de Horton est estimée
jusqu’a 13,6%.[261]
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/. LE PRELEVEMENT

La preuve anatomopathologique de l'artérite temporale n’est pas
indispensable au diagnostic comme en témoignent les criteres ACR 1990.
Cependant une biopsie de I'artere temporale est le plus souvent réalisée,
en raison :

- du polymorphisme de la maladie (cas de diagnostic difficiles
(formes  fébriles pures  ou formes  ophtalmologiques....formes
paucisymptomatiques

- du bon rapport bénéfice-risque

- de la sanction thérapeutique lourde pour ces patients agés
(corticothérapie prolongée) : la biopsie, lorsqu’elle est positive confirme
la |égitimité du traitement

Cependant une biopsie négative en présence d’une haute probabilité
n‘écartera ni le diagnostic ni n’en retardera le traitement, la maladie de
Horton étant une maladie segmentaire et focale. Une biopsie positive reste
le gold standard du diagnostic.

La réalisation de la biopsie de |'artére temporale date de 1969 par Blodi,
puis améliorée par les ophtalmologistes et dermatologues. D’autres lieux
opératoires peuvent étre envisagés, comme |'artere occipitale.

Le protocole chirurgical simplifié : [263]

- Déroulement : au bloc opératoire de maniéere stérile et sous anesthésie
locale.

- Durée : 20 a 40 minutes

- Repérer la fosse temporale et inciser la peau. L'incision du fascia
temporal superficiel, en avant du fascia occipito-galeo-frontal, en haut des
muscles auriculaires et en dessous du complexe musculo-aponévrotique,
permet d’arriver au niveau au plan profond, dans lequel chemine |'artere
temporale. Cette artére se divise rapidement en plusieurs branches, dont
une a destinée de I'os temporal. L'examen clinique est peu contributif et
un doppler de poche peut permettre de limiter la taille de l'incision. La
taille de la dissection de l'artere doit s’effectuer sur 3 cm afin de bien
I’évaluer. La biopsie concerne la branche frontale. En revanche, il existe
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une zone de danger, dans la partie inféro-antérieure de |'artere avec le
passage du nerf facial.

- taille du prélevement : les études sont divergentes mais, pour la plupart
des experts, une longueur entre 2.5 et 3.5 cm est nécessaire. Les
chances de trouver un prélevement positif sont de 2,8 supérieures lorsque
la taille est supérieure a 2 cm. [264] [265]

- Risques : la fréquence des effets secondaires est estimée a 0,5% [266].

infectieux car acte chirurgical, non loin du scalp.
- hémorragique (céphalhématome)
- esthétique la dépression post-opératoire et la cicatrice

- neurologique : atteinte du nerf facial, celui-ci passant a proximité
de l'artere sur une zone étroite. [267]

- Nullité du prélevement : il s’agit d'une maladie segmentaire et
focale

- Contre-indication d‘utilisation de la xylocaine adrénalinée en
raison du risque d’occlusion artérielle.

- Efficacité du geste ?

La sensibilité est variable selon les équipes avec une biopsie de l'artere
temporale positive dans 38 a 58% des cas. La positivité serait supérieure
dans la saison hivernale [43], s'il existe une claudication de la machoire,
des cervicalgies ou un syndrome inflammatoire. [268]

Une équipe a introduit un score de probabilité de réussite de la biopsie de
I'artere temporale, avec un algorithme [269]:

score = -240 + 48 (céphalées) + 108 (claudication des machoires)

+ 56 (hyperesthésies) + 1.0 (VS en mm/h) + 70 (neuropathie optique
antérieure) + 1.0 (age en année)

Si les signes sont présents, on compte 1, sinon 0 pour chaque argument.

Interprétation du score: si score<-110: bas risque; si -110<score<70:
risque intermédiaire et si >70: haut risque.
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La probabilité p=e (5©°"¢/30) /(14 g (score/30)y
Cette probabilité est corrélée au risque d’avoir une positivité de la biopsie:

Si le risque est bas, la probabilité prédite est <10%, intermédiaire: la
probabilité d’avoir une biopsie positive est estimée entre 10 et 80% et
enfin si le risque est élevée, la probabilité est supérieure a 80%.

Faut-il alors recourir a une biopsie bilatérale des artéres temporales ?
L'étude de BOYEV a permis sur une cohorte rétrospective de 758 patients
de démontrer l'inutilité d’une biopsie bilatérale des artéres temporales. La
valeur prédictive positive du geste est de 93% et le fait de bilatéraliser la
biopsie va permettre de gagner uniquement 3%. [269][270]

Les faux négatifs, le dilemne ...

Les faux négatifs sont variables entre 42 et 61% expliqués par l'atteinte
séquentielle de l'artere avec des foci artériels inflammatoires pouvant
mesurer jusqu’a 330um de longueur. C'est le phénomeéne de skip Iésions.
[271][272]

Proposition de conduite a tenir simplifiée selon la biopsie de l'artere
temporale [273]:

- si elle est positive le traitement ne se discute pas et permet si le
doute était présent d‘assoir la position diagnostique et
thérapeutique, qui n’est pas anodine.

- toutefois la biopsie de I'artére temporale n’est pas toujours utile
car elle change peu la conduite a tenir initiale. En effet les 2
études qui s’intéressent au changement de stratégie selon la
biopsie de l'artére temporale voient que 74% des médecins ne
changent pas d’attitude selon le résultat.[274][275]

- En aucun cas, il ne faut sursoir a l'urgence de mettre le
traitement en route, si possible au plus proche de la biopsie de
I'artére temporale, afin de limiter le risque non négligeable de
complications en particulier oculaire. Ce fait est consensuel parmi
les experts [276].

- Enfin devant toute suspicion d’'un syndrome atypique comme un
état inflammatoire avec syndrome de l|'arche, la biopsie de
I'artere temporale est indiquée et ce d’autant plus que 25% des
patients ayant une maladie « extra- temporale » ont une biopsie
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de l'artére temporale positive.

8. ANATOMOPATHOLOGIE

Typiquement et historiqguement, la maladie est décrite comme une
vascularite segmentaire et pluri focale des moyens et gros vaisseaux,
subaiglie. On constate une granulomatose elastophagique, a savoir que
I'atteinte est centrée par la limitante élastique interne, qui est fragmentée
au contact des cellules géantes.

Il s’agit d'une destruction des cellules musculaires lisses de la média
artérielle, avec un infiltrat des différentes tuniques. Cet infiltrat est
composé de cellules polymorphes, dont les lymphocytes, histiocytes,
polynucléaires et plasmocytes. Il existe une destruction de la limitante
élastique interne avec une réaction histiocytaire au contact. Les
populations les plus présentes sont les lymphocytes T et les monocytes
macrophages. La fibrose est toujours absente au niveau de |'adventice.
Les cellules géantes sont au contact de la limitante interne, mais
n‘apparaissent pas toujours, l'absence n’étant donc pas un argument
négatif. Les lymphocytes B sont rares. On rappelle que les lymphocytes
sont polyclonaux dans la paroi. Quelques lymphocytes T sont clonaux au
niveau d'un méme segment artériel. Les études morphomeétriques
pariétales montrent une atrophie asymétrique et on observe des
calcifications le long de la mambrane élastique interne, mais surtout une
prolifération des fibroblastes. Les calcifications et I'atrophie médiale ne
sont pas des signes de cicatrisation. II n'y a aucun dépdt
d’immunoglobuline ou de complément au niveau des zones d’artérite.
[277]

Les cellules mononuclées peuvent fusionner en réalisant des cellules
geantes. Mais |'aspect de granulome est rare. La plupart du temps, il s’agit
d'ine forte infiltration mononuclée, sur I'ensemble de la circonférence.
[278]

L'ensemble des caractéristiques d’'une lésion active sont : un infiltrat
complet, parfois partiel de lymphocytes et d'histiocytes entre |'adventice
et la musculaire lisse interne ; la lame élastique interne se doit d’étre
fragmentée ou d’avoir disparue, ceci est bien observée sur la coloration au
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pentachrome de Moyat. Les cellules géantes multinuclées sont absentes
ou peu nombreuses avec une taille petite. [279]

Un thrombus est souvent présent au contact des Iésions actives
immunologiquement. La lumiere de l'artére peut étre distordue et occluse
partiellement.

Les vasa vasorum sont le siege de réaction inflammatoire avec un infiltrat
centrifuge et il existe souvent une dilatation de ces éléments avec une
prolifération.

D’autre part, la maladie de Horton est une vascularite segmentaire et
focale et un élément intéressant est la skip lésion : de 8,5% a 28,3% des
biopsie de I'artere temporale positives présentent des skip lésions, c'est-a-
dire une lésion focale granulomateuse. [280]

Est ce une maladie des grosses artéres?

Une étude montre qu'il existe aussi une atteinte des capillaires et des
petites artérioles sont touchées, comme en témoignent les atteintes
visuelles.[281] La vascularite des petits vaisseaux est décrite comme un
aggrégat de cellules mononuclées au plan capillaire qui entoure une artére
temporale non inflammatoire.

Apport de la morphométrie :

L'infiltrat cellulaire mononuclée entraine une augmentation de la média de
maniere importante, mais pas autant que l'intima, qui peut doubler son
épaisseur. Les différentes variations d’épaisseur des tuniques permettent
d’avoir une idée plus précise de I'activité de la vascularite[282]. Ceci a un
impact au plan rhéologique avec d’une part le retrécissement luminal mais
aussi par la disparition de la limitante élastique, une augmentation des
contraintes pariétales. Ceci expose a un risque de rupture, en particulier
au niveau de l'aorte selon la loi de Laplace.
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Figure 3 coupe d'artére temporale en coloration HESgrossissement *100, montrant une occlusion quasi
compléete de la lumiere artérielle &), avec aspect inflammatoire des vasa vasorum(+)écrose fibrinoide

).

Figure 4 Coupe de biopsie de I'artére temporale, gississement 100, coloration HES, disparition de la
média (M-) avec infiltrat concentrique, nécrose fibinoide

67



Figure 5 Grossissement 200, visualisation d'une bdure palissadique de cellules géantes, entourée dai
matrice amorphe

Figure 6 coupe avec grossissement *100 Vasa vasortnés dilatés (@), disparition de la média
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Fi%ure 7. Coupe d'artere temporale. *200. Dispariton de la limitante élastiq

4 t y
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Figure 8 coupe artérielle. *100 Disparition de la radia, absorbée par l'infiltrat élastophagique. Hisiocytes
en paquet (fleche).
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Classification anatomopathologique : par Mac Donnel en 1986, améliorée
par Chemnitz en 1987

- artérite active : épaississement avec oedéme de lintima.
Quelques thrombus sont visibles avec une revascularisation de
ces derniers. L'inflammation est chronique avec des plages
nécrotiques diffuses. L'argument majeur est la disparition de la
limitante élastique interne, méme partielle. L’infiltration est
diffuse. La média et I'adventice peuvent étre épaissies. Chemnitz
montre l'accumulation de matrice extra cellulaire est plus
abondante. Les cellules géantes peuvent ne pas étre présentes.

- Artérite séquellaire : épaississement de l'intima avec fibrose
débordante sur la média, parfois revascularisée. La limitante
élastique a tendance a disparaitre, avec remplacement par une
zone fibreuse, et disparition des cellules musculaires lisses.
Fibrose adventitielle et foyers de lymphocytes.

- Artériolosclérose : épaississement de lintima de maniére
concentrique, avec élastolyse, sans infiltrat inflammatoire et
préservation de la limitante élastique interne.

- Athérosclérose : épaississement de l'intima avec apparition des
dépots athéromateux, la limitante élastique est interrompue
partiellement sans infiltrat inflammatoire lymphocytaire.

- Artéere normale

Effets de la corticothérapie sur le prélévement :

Les corticoides augmentent dés leur mise en place le risque d’avoir un
prélévement négatif. Toutefois les études divergent quant a la probabilité
d’avoir un résultat positif dans les suites. Il est acquis qu’apres 4
semaines, la probabilité est inférieure a 40%, avec un fort risque de
considérer a tort qu'il s'agisse une athériosclérose. [283][284][285][286]

Peut-on avoir une correlation clinico-histologique?

Une étude a permis de corréler le stade histologique a I'aspect clinique de
la maladie. Il n'y a pas de corrélation a l'activité biologique. Plus le score
histologique énoncé par cette étude est élevé, plus la maladie semble étre
active. [287]
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9. CRITERES DIAGNOSTIQUES

Historiquement ce sont les critéres de Huston Hunder (1978):
Biopsie de |'artere temporale positive
ou VS élevée, associée a 4/5 critéres suivants :

- artére temporale indurée

- claudication de la machoire
- Ccécité

- signe de PPR

- réponse a la corticothérapie

La sémiologie ne permet pas d’intégrer les atteintes spécifiques et celles a
risque comme l|'aortite. Elle a comme avantage de sélectionner une partie
des patients, avec les criteres les plus courants, mis a part les céphalées,
pourtant présentes dans >70% des cas.

Les criteres diagnostiques les + simples sont ceux de I’ACR 1990 [288]
[289]. Pour cela, 800 patients sur la cohorte de la Mayo clinic ont été
étudiés, cohorte dont le diagnostic est prouvé par les prélevements
positifs uniquement. Ceci implique donc des criteres sémiologiques et non
diagnostiques comme dans le LES. Il ne s’agit pas d’'une comparaison avec
la population normale. En terme simplifié, il s’agit de criteres de
classification et non diagnostiques.

Il est nécessaire d’avoir 3 des 5 criteres ci dessous:

- Age = 50 ans

- Céphalées récentes (ou modifications de céphalées précédentes).
- hyperesthésie du scalp ou réduction du pouls temporal

- VS > 50 mm a la premiére heure

- Résultats de la biopsie de l'artere temporale compatibles avec le
diagnostic de maladie de Horton

La présence de trois des cing criteres donne une sensibilité de 94 % et
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une spécificité de 91 %. Ces résultats sont contredits car en pratique,
25,7% des biopsies de l'artére temporale positives ne remplissent pas les
criteres ACR. Quarante six pour cent des patients ont seulement 2 criteres
et la biopsie de l'artere temporale positive. Vingt huit pour cent des
patients ont tous les criteres clinico-biologiques mais la biopsie de |'artere
temporale negative. [290]

La GRACG en 1990 [43] propose une autre classification plus précise et
plus adaptée, sans pour autant permettre d’établir le diagnostic : maladie
de Horton a biopsie de l'artére temporale+ si les 3/4 critéres du premier
groupe sont remplis, maladie de Horton a biopsie de |'artere temporale
négative si le premier groupe comprend 2 critéres associé au groupe 2,3
et 4.

1. critéres diagnostics généraux

age supérieur a 50 ans, VS > 40 mm/h,
biopsie de l'artére temporale positive,
Réponse a la corticothérapie en 72h.

2. Symptomes spécifiques :

Artére temporale cliniquement anormale
(rigidité, nodule ou inflammation) ou cuir
chevelu anormal (méme anomalies)

Probléemes visuels : cécité, diplopie ou
vision troubles, y compris venant dans la
premiére semaine de traitement

Claudication de la machoire

Céphalées temporales, diffuses, algies
faciales ou sensation d’cedéme facial

3. symptbmes généraux :

symptomes systémiques : fievre >38°,
amaigrissement > 10% poids de forme,
anorexie, malaise, asthénie

symptomes spécifiques de la PPR

douleur musculaire proximale
persistantes, rigidité ou raideur matinale
durant plus de 1h/jour pendant plus de 2
semaines, au niveau cervical et des
ceintures.

4. Criteres d’exclusion :

Toute maladie maligne lors du diagnostic
ou venant dans l'année précédente,
toute maladie infectieuse, PR sur les
critéres de I’ARA, LES et PAN

Ces critéres sont évalués sur un groupe de patients venant pour bilan
diagnostique. Ces critéres ont une sensibilité de 85% et une spécificité de
97%, valeur prédictive positive de 95 et valeur prédicitve négative de
99%.

Suivant I’'histologie ?

Quelques études ont tenté de classer la maladie de Horton suivant les
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criteres histologiques [291][292]. Mais ces études comportent peu
d’effectifs avec des biais non négligeables. Ils distinguent des maladie de
Horton typiques (la biopsie de l'artere temporale est typique), atypique
(inflammation chronique moins dense avec quelques cellules géantes) et
« healed » (quelques foci d’'inflammation sans cellules géantes).

10. IMAGERIE

10.1 Arteriographie standard

C’est I'examen historique qui permit de voir les sténoses segmentaires et
focales sur les gros vaisseaux. Comme toute artériographie, elle a comme
avantage de montrer les dimensions du rétrécissement mais ne peut
révéler I'épaississement de I'artére. Enfin elle permet de faire le bilan des
|ésions a risque par la découverte d’anévrysmes aortiques. Elle n’est plus
réalisée. [293]

10.2 échographie doppler des artéres temporales

L'echo Doppler est un outil intéressant et non invasif, sans effet
secondaire déja utilisé dans d’autre maladie inflammatoire. Les
vascularites ont été le deuxieme groupe de maladie a étre investigué afin
de réaliser le bilan d’extension de la maladie au niveau cardiaque et de
dépister la présence d’anévrysme. [294]

Cet outil est utilisé depuis 1971 utilisant des sondes haute fréquences
couplée a un capteur doppler >8 MHz en général associé a un capteur
couleur de 8 MHz. Les équipes retrouvent des sensibilités variables selon
les équipes, allant de 52 a 91% avec de nombreux biais selon les études.

L'aspect inflammatoire pariétal se traduit par un halo noir périluminal. Ce
signe est présent dans 71% des maladie de Horton clinique et 80% des
maladie de Horton prouvée. 80% des patients présentent des lésions de
sténose ou d’occlusion. L'association des signes d’halo, de sténose et
d’occlusion permet de porter la spécificité de cette technique a 85% et la
sensibilité a 95%. [295][296][297][298]

73



Des études sont en faveur d‘une concurrence diagnostique avec le
prélevement biopsiqgue. méme si de nombreux biais sont retrouvés. Il
semble que l'aspect de halo bilatéral et de sténoses associées, dans le
contexte clinique porte la spécificité selon certains auteurs a 100%.
[296]/297][299]

Le signe du halo: une nécessité?

Les méta-analyses [300][301][302] sont en faveur d‘une sensibilité et
d’une spécificité de I'examen identique a la biopsie de l'artére. L'ajout de
I'examen doppler a la réalisation de la biopsie de l'artéere temporale
permet d’augmenter en cas de présence du signe du halo, la sensibilité de
sur la biopsie et sur I'examen échographique est présent chez 20% des
patients traités. Lorsque la probabilité de la maladie de Horton est forte
malgré des examens négatifs, il est indispensable de ne pas poursuivre les
investigations et de mettre en route la corticothérapie, ceci étant légitimé
par I'ensemble des méta-analyses.

Visualisation des autres atteintes vasculaires :

L'ensemble des arteres cervico-céphaliques peut étre visualisé par le
doppler: les anomalies sont retrouvées au niveau des arteres occipitales
dans 69% des cas, 80% des arteres faciales et au niveau des artéres
ophtalmiques (partie nasale 84,5% et temporale 73%). L'avantage des
arteres occipitales est la spécificité de 100% lorsque I'atteinte est
bilatérale, alors que la sensibilité n‘est que de 63%. [303][304][305]

Cela nécessite des doppleristes confirmés et habitués car il existe de
nombreux écueils, rendant I'image faussement négative :

- nécessité d'ajustement du focus et de la couleur

-un halo périvasculaire existe a chaque bifurcation vasculaire chez
50% des patients, en rapport soit avec des turbulences des flux a ce
niveau, soit les plaques athéromateuses.
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-La veine peut faire apparaitre un halo, sachant le flux trés peu
important.

Et le suivi ?

Le Doppler peut-étre utilisé dans le cadre du suivi des lesions, car peu
aggressif. La corticothérapie permet de faire disparaitre ces anomalies
doppler en 16 jours en moyenne [306]. Le signe du halo disparait dans
95% des cas, dont la moitié disparait dans les 8 premieres semaines. En
cas de rechute, I'atteinte vasculaire est moins marquée. [296][307]

De nouveaux espoirs ?

Il s’agit d'une manceuvre plus simple que la recherche du signe du halo :la
compression de l'artere temporale. Le signe du halo et de la compression
sont positifs ensemble dans 79% des maladies de Horton avérées et
négatifs dans 100% du groupe témoin. [308]

10.3 cas du biomicroscope ultrasonique : une aidgarélévement

Le biomicroscope ultrasonique, est une sorte d’echo-doppler de petite
taille avec une sonde tres haute fréquence (50 MHz). Cet outil permet
d’expliquer le signe du halo par une infiltration diffuse, avec I'oedeme
associé. L' hypoéchogénicité correspond a l'inflammation chronique au
niveau de la média. L’ « intra artérial reflexive filling » correspond a la
sténose par épaississement intimal avec cet aspect de fibrose discrete
collagénique. Cet outil peut distinguer I'athérosclérose de la Iésion
granulomateuse par son aspect plus hyperéchogéne. Le grossissement
obtenu avec ce type de matériel est estimé a 8 fois. [309]

10.4 angiographie couplée a lI'imagerie par résoomamagnétique

L'imagerie par résonnance magnétique est devenue en quelques années
un examen intéressant non opérateur-dépendant dans l|'exploration de
I'artérite : I'oedeme apparait en T2 et I'aspect inflammatoire en séquence
T1 injectée en association avec [|'hypervascularisation. De plus
I’épaississement pariétal, homogene est bien étudié sur les séquences
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T1[310]. Cet examen a comme interét secondaire de visualiser mieux les
artéres vertébrales. [311]

Les atteintes ophtalmiques peuvent étre mieux appréciées par l'irm. Dans
46% des cas de maladie de Horton prouvée, on retrouve une atteinte
visible asymptomatique des arteres ophtalmiques a l'imagerie par
résonnance magnétique 3T injectée. Il n‘existe pas de rehaussement du
nerf optique ou de la graisse péri orbitaire dans les cas de souffrance
ischémique. L'occlusion de l'artere ophtalmique ne parait pas étre en
cause dans les cas de NOIA au niveau de I'irm, en désaccord avec le fond
d’ceil. De méme |'épaississement de la paroi des artéres intra orbitaires ne
parait pas justifier la clinique présentée. [312]

La sensibilité est située entre 80,6 et 86%, puis diminue a 80,6% si
I'examen est réalisé dans les 10 jours suivant le début du traitement.
[313]. Apres 10j, la sensibilité chute a 33% alors que la spécificité est de
100%.

La correlation de la sensibilité a I'aspect iconographique est appuyé par
une étude qui s’intéresse a l'effet de la corticothérapie sur les données
iconographiques de I'irm. On visualise que le rehaussement décroit avec
les parametres biologiques d’inflammation. La reprise du réhaussement au
gado est un signe de rechute unanimement acquis dans |I'ensemble des
études de suivi, correspondant aux données échographiques [314]

10.5 Comparaison doppler-imagerie par résonnangaétgue :

Une seul étude compare les 2 techniques et constate que ces examens ont
les mémes sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative
[316]. Les sensibilités varient dans le méme sens dans le suivi : a 1 jour
de traitement, la sensibilité des imagerie par résonnance magnétique et
echo-doppler sont de 90 et 92%, entre 2 et 4 jours 78 et 80%, supérieur
a 4 jours a une semaine: 56 et 50%.[315]

10.6 Cas de I'angio-scanner :

L'angio-scanner n‘a été que peu utilisé dans la maladie de Horton, de part
la faible résolution de cette technique. La seule indication reste le bilan
des complications aortiques, car elle permet de visualiser les calcifications
et les syndromes fissuraires.
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10.7 PET-scanner au glucose marqué FDG

Depuis 1999, cet examen fonctionnel a pu mettre en évidence l'atteinte
vascularitique [317]. Les gros troncs sont concernés, en particulier, toutes
les branches primaires de l'aorte et I'aorte elle-méme. Soixante quatorze
pour cent des artéres sous clavieres fixent dans la maladie de Horton,
50% pour l'aorte et 30% pour les arteres fémorales. La fixation semble
bilatérale et symétrique. [318]. Les artéres temporales ne peuvent pas
étre visualisées (résolution spatiale de I'examen).

L'étude de Meller va jusqu’a classifier la SUV au niveau des gros
vaisseaux: aucun réhaussement (grade 0), fixation moindre que la fixation
hépatique (grade 1), égale a celle du foie (grade 2), supérieure a celle du
foie (grade 3). La fixation, notamment comparée avec elle du foie, permet
de bien distinguer I'athérosclérose (faible hyperixation ou dite grade 1),
méme s'il s’agit d’'une lésion histologique. Les lésions actives de grade 2
ou 3 sont en faveur d’une artérite. [319][320]

La sensibilité est estimée a 80%, la spécificité a 89%. [321]/322] En
corrélation avec I’échographie doppler, les patients ayant une
hyperfixation des gros troncs ont des signes échographiques sur ceux-ci.
[323]

Dans la stratégie logique des choses [324][325], il apparait ainsi que cet
examen peut étre indiqué en deuxieme intention lorsque le doppler et la
biopsie de l'artere temporale sont négatifs, avec une suspicion forte
malgré tout de maladie de Horton. Son cout et sa disponibilité en font un
examen difficile a mettre en ceuvre.

Dans le suivi: la fixation diminue rapidement jusqu’a 3 mois, puis reste
stable a 6 mois, ce qui conforte le fait qu’il faille traiter plus que 6 mois.
En cas de rechute, de nombreuses études montrent une hyperfixation
vasculaire importante, en corrélation avec la rechute. [317][326]

10.8 Autres explorations :

La scintigraphie au gallium-67 est le premier examen métabolique réalisé
dans les fievres au long cours. On note de nombreux faux positifs et une
sensibilité faible. On note de plus 72h de délai entre le début et I'obtention
de l'imagerie, ce qui reste préjudiciable potentiellement dans le cadre
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d’'une maladie a fort risque. Elle a donc été peu utilisée. [327][328]

PET scan couplé au traceur [11CJ]-PK11195: 1l s’agit d'un examen en
cours d’élaboration et repose sur le principe que les lymphocytes T activés
et les macrophages possédent a leur surface lI'expression d'un récepteur
appelé peripheral benzodiazepine receptor (PBR), lequel a comme ligand
connu depuis les années 1980’s le PK11195. [329]

La téléthermographie: cette techinque trés précise permet de connaitre la
moindre variation de flux sanguin, sans étre invasif. [330]

11. THERAPEUTIQUE

11.1 les corticoides

C'est la clé de voute des traitements de la maladie de Horton. Ce
traitement a permis de passer d’un risque de 25% de cécité a 1%[331].
L'amélioration des signes cliniques est spectaculaire, souvent dans les 48
premieres heures.

Quelle est la dose initiale ?

De nombreuses études ont concourrues a établir que la dose minimale
journaliere de prednisone en traitement d’‘attaque était de 0,7mg/kg,
avec une dose minimale de 40mg/jour [332], afin de limiter le risque
d’atteinte visuelle. En cas de complications ischémiques, I'attitude
d’augmenter a 1mg/kg/jour est concensuelle. [333][334][335][336][337]
[338][339] [361][361][363]

L’ essai d’une corticothérapie alternative (un jour sur deux), dans le but
de réaliser une épargne cortisonique s’est révélée inefficace pour le bon
contrble de la maladie. [340]

La formulation Intra-veineuse est débattue en induction:

Aucun consencus n’est établi a ce jour. Les études anciennes démontrent
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que la forme intra-veineuse initiale a un aussi bon contréle de la maladie
non compliquée[341]. Deux études [342][343] montrent que la réalisation
de boli de 500 mg pendant trois jours entraine une diminution de la dose
totale de prednisone. La réalisation de boli intra-veineux a titre d’épargne
reste peu étudiée et non probante. [344]

Que faire dans les atteintes visuelles?

Le consensus est de réaliser en urgence un bolus de 500 mg a 1 g
pendant 3j, de maniére a augmenter les chances de maitriser rapidment
la maladie. [345] Mais aucune étude n’a permis de connaitre le meilleur
dosage pour prévenir les atteintes visuelles. Cette attitude est d’autant
plus permise que l'apparition d’une altération de la vision n’est pas
enrayée par la mise en place de la corticothérapie[346][347]. Seuls 29%
ont une amélioration de l'acuité visuelle avec les corticoides. [348][349]

Le risque de bilatéralisation des atteintes visuelles nécessite d’étre
aggressif initialement et souvent avec une durée de traitement plus
longue (>2 ans). [350]/351][352][353]

La décroissance:

Elle doit toujours se faire lentement apres une période d’attaque de 2 a 4
semaines, en considérant la maitrise des symptémes cliniques et du
syndrome inflammatoire [335][354]. La décroissance rapide se fait selon
un schéma adopté communément avec diminution de 10% toutes les 1 a
2 semaines jusqu’a moitié dose puis de 5mg par mois jusqu’a 15mg puis
1mg par mois.

Quand arréter ?

Quelques review et études de suivi ont permis d’analyser le fait qu’il faut
compter en moyenne un traitement durant plus de deux ans [355], tout
en sachant que le risque d'une corticodépendance existe. [356]

La corticorésistance est définie par la nécessité de maintenir des doses
>15mg/jour. [357]
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11.2 Les traitements d’épargne

Ces traitements sont justifiés par le fait qu’il est nécessaire de limiter la
durée de corticothérapie chez les personnes agées et d’autre part que
certains patients ont une cortico-dépendance et de cortico-résistance.
L’'ensemble de ces traitements n’ont cependant pas prouvé d’efficacité en
terme de prévention des complications secondaires de la maladie de
Horton.

11.2.1 Méthotrexate

Il s’agit de l'immunosuppresseur le mieux testé dans la maladie de
Horton[338][358]. Trois études multicentriques ont permis de montrer
que le méthotrexate diminue le risque de premiere rechute de 35% et de
seconde rechute de 51%. Une seul essai était négatif[359]. Cet effet de
diminution des rechutes apparait au dela de la 24° semaine, principale
date des de rechutes. Les effets secondaires de la corticothérapie
semblent étre identiques dans ces études. [349][360][364]

Le traitement de |'aortite a été codifié par I'EULAR qui indique une
corticothérapie a 1mg/kg/j pendant un mois avant de réaliser une
décroissance. Dans ce cas, un seul immunosuppresseur a montré une
efficacité en terme d’épargne cortisonique et du risque de rechute : le
methotrexate. Celui-ci peut étre initié rapidement dans le cas d'une
atteinte aortique au vu des complications. [365]

11.2.2 Ciclosporine

Un seul essai n‘a montré aucune efficacité en terme d’épargne
cortisonique[366]. La manipulation, de ce médicament, bien qu’améliorée
par les dosages plasmatiques, entraine des effets secondaires qui sont a
cet age difficiles de ne pas prendre en compte (HTA, insuffisance rénale),
expliquant I'arret des essais. [338]

11.2.3 Azathioprine

Une étude randomisée semblait montrer un léger avantage avec des
toxicité non négligeables. [338][367]
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11.2.4 Anti TNF

Ces thérapeutiques sont basées sur le fait que la maladie de Horton
s'accompagne d’'une augmentation de sécrétion du TNF alpha. Ils ne sont
pas indiqués a |I'heure actuelle. [338]

Infliximab :

Ce traitement a subi le test d’un essai randomisé qui conclue a un échec
avec des risques infectieux plus nombreux. [368] Ce traitement est
suspensif , comme le démontre une étude qui s’intéressait aux dosages
d'interferon et d’il12. Ces derniers ont des taux élevés, montrant une
maladie active sous traitement. A I'arrét du traitement, les rechutes sont
systématiques. [369]

Adalimumab: quelques case report font état d’'un succés, méme si
I'’épargne cortisonique semble faible en rapport avec des effets
secondaires potentiels de ces produits.

Etanercept : une seule étude montre une réduction des rechutes et des
reprise évolutive, avec un effet seulement suspensif. [370]

11.2.5 Rituximab

2 case report apparaissent dans la littérature avec une efficacité. [349]

11.2.6 Dapsone :

Des équipes francaises ont depuis des années étudié I'utilité de la dapsone
en terme d’épargne. Ce traitement a été défini comme pouvant réduire le
nombre de récidives et de guérison mais non comme traitement
d’épargne. La dose permettant le compromis entre efficacité anti
inflammatoire et la part d’'hémolyse est de 75-100mg/j. [371]

La iatrogénicité en fait un traitement de manipulation difficile. Les effets
secondaires de type méthémoglobinémie sont fréquents, tout comme les
rash cutanés, voir des hépatites fulminantes ou des agranulocytoses.
[372] [373][374]. La derniere étude était prospective sur I'utilisation de la
dapsone, arretée en cours d'étude du fait de deux cas d’agranulocytose.
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11.2.7 Cyclophosphamide :

Une seule étude permet de montrer une épargne cortisonique modeste
avec des effets secondaires majeurs (dans 50% des cas), en particulier un
décés par hépatite fulminante [338]. Une étude récente sur 34 patients
corticodépendants a montré une efficacité intéressante, en permettante de
passer a 12 mois en dessous de 5 mg chez 63% des patients[375]. Les
effets secondaires étaient moindres. [376]

11.2.8 Les anti malariques :

Peu d'études [338]/377] proposent ce traitement en premiere intention et
les effets secondaires sont une limitation importante au vu de la faible
efficacité. Une étude récente réalisée par L. SAILLET avait utilisé
I’'hydrochloroquine en premiere intention avec la corticothérapie mais s’est
révélée négative.

11.2.9 LesantiIl6:

S’appuyant sur la physiopathologie de la maladie de Horton, ce traitement
parait avoir un intérét. Ce sont des études de faible effectif, avec comme
,objectif ou bien ce sont les résultats la rémission compléte obtenue dans
100% des cas obtenue rapidment mais un taux de rechute de 33% a
I'arret. Cela permet |'arret des traitement souvent rapide (7 mois) mais
cela reste un traitement suspensif. [378]/379][380][381]

Les effets secondaires : hypertension, ischémie aigue des membres,
coronaropathie aigue, neutropénie et hépatite.

11.3 Apsirine

L’action de l'anti-agrégant a été démontrée in vitro dans la maladie de
Horton avec diminution des sécrétions cytokiniques (Il1 et 6, IFN y), avec
des doses incompatibles avec leur utilisation clinique[/382]. Le bénéfice en
pathologie humaine a été fortement suggéré par deux études
rétrospectives: réduction du nombre de complications neurologiques, chez
des patients agés ayant des facteur de risque cardio-
vasculaire[383]/384]. La dose de 100mg/j est proposée par les
experts.[338]

82



11.4 Anti coagulants :

Il existe trés peu de données sur l'utilité des anticoagulants, et tout
particulierement des héparines de bas poids moléculaires, a la phase
initiale du traitement de la maladie de Horton. Cependant, la sévérité du
syndrome inflammatoire avec augmentation du fibrinogéne, le caractére
parfois trés sténosé des lésions d’artérite a cellules géantes sur des
arteres de faible calibre comme |'artére ophtalmique et ses branches les
arteres ciliaires et I'action anti-inflammatoire propre de I’'héparine plaident
en faveur de leur utilisation a la phase initiale du traitement malgré
I'absence d’étude controlée [338]. L'amélioration rapide des parametres
rhéologiques sont des arguments en faveur de l'action de I’'héparine[385].
De cette maniere il existe un consensus actuel pour la prescription de
I'héparine de type HBPM durant les 2 premiéres semaines du traitement
en cas d’atteinte ischémique visuelle.

11.5 Les statines?

Les statines ont des propriétés anti-inflammatoires, immunosuppressives,
et en particulier par la réduction des cytokines pro-inflammatoires et des
adhésions cellulaires in vitro. [386] Ces molécules sont d’autant plus
intéressantes que l'activation endothéliale entraine une perte des
propriétés anticoagulantes. [387] Aucune étude n’'a été menée sur la
morbidité et la mortalité. Les patients sous statines ont souvent une VS
plus basse. [388]

11.6 des thérapeutiques d’avenir ?

Des essais de phase pré-clinique ont été menés en utilisant de
I'interleukine 2 ou encore des antagonistes du récepteur NOTCH
[392][391]

L'imatimib est une alternative basée sur la physiopathologie, sans qu'il n'y
ait d’études menée. Il agit sur le platelet growth factor, cytokine
importante dans |'altération de la paroi vasculaire, notamment in vitro par
I'augmentation de la synthése de Ila matrice extra cellulaire. Ce
médicament permet d’'inhiber fortement sa synthése et pourrait donc étre
un médicament d’avenir. [390]

L’angiotensine 2 a des récepteurs au niveau de l’endothélium et de Ia
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média connus depuis longtemps pour |I'athérosclérose. Les ARA2 sont des
mitogenes puissants au niveau des cellules musculaires lisses, connu dans
le cadre de l'athérosclérose, avec des concepts physiopathologiques
intéressants pour la maladie de Horton. Aucun essai n‘est en cours
actuellement. [389]

11.7 traitements mécaniques et de suppléancesndgsplasties

La présence de sténose au niveau des troncs extra craniens en début de
traitement peut étre symptomatique. Plusieurs types d’angioplastie sont
utilisées: dilatation par ballonnage et mise en place d’un stent. L’'option
chirurgicale peut aussi étre envisagée.

L’'angioplastie présente I'avantage de sureté du geste, efficace dans 90%.
Le stent est certainement le plus a méme de ne pas présenter une
resténose (8% contre 46% si dilatation). Par contre, le pontage est plus
efficace a long terme (absence de rechute locale pour 68% des patients).
Les interventions doivent d’étre réalisées “a froid” pour limiter les
complications. [394]

Les artéres brachiales ou sous clavieres sont le plus souvent touchées,
avec une symptomatologie de claudication brachiale. Apres traitement
médical, ce type de thérapeutique peut étre envisagé avec une efficacité
immeédiate (100% des sténoses et 50% pour les occlusions) [393]. Les
effets secondaires sont de type dissections partielles, surtout si
I'intervention est réalisée en phase inflammatoire.

En cas de rechute, la particularité est de survenir la plupart du temps au
niveau de la zone sténosée initialement (50% des cas). Si I'angioplastie
par stent avaient été choisie, s'agissant d’'une maladie infiltrative, une
nouvelle sténose apparait généralement de part et d’autre du stent. [395]

Au plan de l'aorte, les phénomenes de régurgitation avec apparition
d’anévrysmes de l'aorte sur les segments 1 et 2., en association souvent
avec des pathologies valvulaires vont nécessiter de réaliser la pose d'une
prothése de type Benson ou Bentall (dont la mortalité intrinséque est
supérieure a 10%).

L'hypertension par sténose des artéres rénales est souvent sous-estimée
du fait de l'atteinte vasculaire. Elle est souvent opiniatre, les sténoses
étant peu sensibles a la corticothérapie et nécessite des gestes de
revascularisation avec un normalisation dans 85% des cas.
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MORBIDITE ET MORTALITE DANS LA
MALADIE DE HORTON

1. MORTALITE DE LA MALADIE DE HORTON

1.1 Un excés de mortalité?

L’existence d’une surmortalité (SMR) imputable a la MH est trés discutée
dans La littérature [338]. La mortalité globale est estimée entre 14,4%
(france) et 31,5% (Australie). [397] [398] [399] [400] [401] Le temps de
survi par rapport au début de la maladie étudié par chaque équipe: en
Espagne [398], Gonzalez-gay montre que 2,7% des patients meurent
dans le premier mois et Nordborg en Suéde montre que 20% des décés
surviennent dans les 4 premiers mois[402]. Enfin en France, Barrier note
que 25% des patients meurent dans de la premiere année et 50% en 2
ans [403][404]. Les études espagnoles et francaises ont permis d’établir
des courbes de survie: la survie a 1, 2, 5 et 10 ans est de 89 a 95% a 1
an, 91% a 60% a 2 ans, 81% a 5 ans et de 48 a 62% a 10 ans. Le
risque de décés est estimé a 5,3% par an. [398]/405]

Le taux de survie le plus élevé est dans le pays ou lI'espérance de vie est
la plus longue au monde, au Japon, avec 81,8% de survie a 10 ans.
[91[406]

Les études qui objectivent une surmortalité montrent des différences
parfois tres importantes : I'étude de CROW montrait une mortalité a 5 ans
de 65% contre 33% dans la population norwegienne, cette étude ayant
une puissance statistique majeure (1 cas pour 100 témoins) [407]. En
Israel, la mortalité a 5 ans est de 44%, avec un standartized mortality
ratio (SMR) de 2,12[404]. De méme, dans la population danoise, la SMR
est calculée a 1,8. [408]

En contradiction, des études plus récentes ne décrivent pas de SMR : les
excés de mortalité sont de 4,3% a 35,5% mais lorsqu’on ajuste a l'age, il
n‘existe pas de différence[22]. L'espérance de vie de la maladie de Horton
est la méme sur les études américaines de Matteson [409], suédoise de
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Norborg [410], dans le Minnesota [411] ou en France [405].

Le probléeme des anciennes études est qu’elles ont
pseudopolyarthrite

rhizoméligue et

pour

GRAN,

on

intégré
observe

les
une

surmortalité de 28% par rapport a la population générale lorqu’on associe
maladie de Horton et PPR mais lorsquon sort les maladies de Horton, il
n‘existe plus de surrisque[412]. Ceci est aussi en accord avec |'étude de
CROW, qui malgré une surmortalité a 5 ans, constate que la survie des 2
groupes converge a 11,12 années. La majorité des décés survient dans les
5 premieéres années. [407]

Le tableau 3 ci dessous synthétise les différentes études, ([397] a [419]).

Tableau 3 : récapitulatif des études de mortalité

études intervalle suivi nombre BAT+ Survie A5 ans effet

médian

e
Crow 1991-2005 rétrospectif| 44 100 3,71ans 35% greaunt
Ninan 1992-2006 rétrospectif| 225 aucun
Salvarini 1950-1999 rétrospectif 173 82 11 ans 72% aucun
Uddhammar 1973-1995 prospective 136 100 augment
Gran 10 ans rétrospectiff 42 100 aucun
Gonzalez gay 1982-96 rétrospectif 109 100 91% raucu
Garcia pornia 54 100 augment aucun
Matteson 1981-93 rétrospectiff 205 aucun
Hachulla 1977-1995 rétrospectiff 133
Nesher 3 ans prospectif 43 91 augment
Bisgard 13 ans rétrospectiff 34 100 augment
Nordborg prospectif 284 100 Surmortalitéaucun

a 4 mois

Andersson >9 ans prospectif 90 72 reduct
Bengtsonn 63 mois prospectif 90 augment
Gouet 8 ans 87 100 60,2 % aucun
Barrier 11 ans rétrospectif 108 100 80,1% aucun
Chuang 15 93 aucun
Nuenninghoff 1951-1999 rétrospectif 168 100 11,8 an76% aucun
Graham rétrospectif| 90 100 augment
Jonasson 1964-1977 rétrospectif 136 100 Aucun
Huston 25 ans rétrospectiff 42 90 Aucun
Hauser rétrospectif 19 63 Aucun

1.2 Les causes des déces

Seules quelques études sont précises quant a la distribution des causes.

Dans tous

les cas,

ce sont

prédominantes. [22] [403][405]

Les causes sont[397] [401][406]:

les causes cardio-vasculaires qui

sont
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- cardio-vasculaires de 28,5 a 50%, que ce soit par coronaropathie
ou cardiopathie dilatée, avec une surmortalité significative par rapport a la
population générale[414]; voir 74% en norvege précise fait une phrase
cela ne veut rien dire [402] [419].Huit pour cent des patients vont mourir
des complications aortiques de la maladie.[400] Douze pour cent des
patients ont un accident vasculaire cérébral.

- digestives de 28 ,6% a 36%, notamment par perforation digestive
et hémorragies.

- infectieuses dans 6 a 17%, en priorité lors de la premiere année,
liée a la dose de corticothérapie, par les atteintes pulmonaires.

- Les décés par cause carcinologique sont comparables a la
population générale, jusqu’a 17%.

1.3 Les facteurs de risque

Les facteur de mauvais pronostic varient suivant les équipes:
- le grand age [397] est un facteur de mortalité précoce

- la présence d’une cardiopathie ischémique [397] apparait comme
un facteur de mortalité précoce. Pour la mortalité globale, les
facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme et préexistence
d’'une maladie vasculaire athéromateuse) augmentent le risque
de décés par cause du vasculaire, non imputable a la maladie de
Horton en analyse multivariée[338]. Par contre la présence d'un
accident vasculaire cérébral n‘a pas d’'impact sur la mortalité.
[421][422]

- Le pronostic est similaire pour les patients atteints de maladie de
Horton a biopsie positive ou négative.

- La dose de corticoides semble liée a la mortalité: une dose initiale
élevée pour les équipes anglaises [414], a 6 mois >20,4mg/jour
[400] ou a 10mg pour I'’équipe de Hachulla [406]. La dose plus
élevée a 6mois peut étre aussi un facteur de mortalité précoce
pour LIOZON ([397]). Enfin une équipe constate qu’un facteur de
mortalité est une dose journaliere de maintenance >10mg/jour
[419].

- Il existe une surmortalité précoce chez les patients qui ont une
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dissection de l‘aorte thoracique (les autres atteintes vasculaires
sont des facteurs neutres). [420]

- La VS élevée pour certains [414]

- Le sexe pour les études suédoises ou les femmes ont un risque
de mortalité augmenté a 1,49 [414][419]. En revanche pour
I'’équipe de E.Hachulla, ce sont les hommes avec atteintes
visuelle initale qui auront une surmortalité [400].

- L’atteinte visuelle permanente, liée a une surmortalité cérébrale.
[406][419]

- Le type de corticoides : la prednisone semble entrainer une
légére surmortalité, notamment par la présence d’'une plus
grande fréquence d’effets secondaires. [400]

2. INCIDENCES DES COMPLICATIONS LIEES A MALADIE DEHORTON

2.1 Problématique des facteurs cardio-vasculaires:

Dans la maladie de Horton, la mortalité cardiovasculaire n’est pas
supérieure a celle de la population générale, comme |'a démontré
Gonzalez-Gay. Les facteurs de risque cardio-vasculaires sont présents de
maniere plus fréquente, voire méme induits par la thérapeutique, qui est
prothrombotique, tout comme les taux élevés de CRP. C'est la seule
vascularite a ne pas avoir une accélération de |'athérosclérose de maniere
rapide, alors que tous les composants ainsi que les traitements utilisés y
concourent. Pour appuyer ces données sur une maladie touchant les
personnes agées avec une thérapeutique potentiellement athérogéene,
I'épaisseur intima média est plus basse que dans les autres maladies
inflammatoires et que dans la population générale, ce qui semble étre a ce
jour un facteur protecteur pour le vieillissement vasculaire. Tout concourt
a l'athérogénese: l'ensemble des cytokines pro inflammatoires de la
maladie de Horton ; toutes les cellules qui ont un role important dans
I'athérogénése sont présentes, que ce soit les LT Th1l, TH17 ou les cellule
dendritique activées [423][424]. Tout se passe comme si la maladie
artéritique protégeait des effets néfastes du systéme inflammatoire ou de
la thérapeutique. Pour ajouter a la confusion, au niveau de l'intima, nous
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rapelons que les procédés de détoxication comme |'aldose synthase sont
diminués dans leur fonction et leur synthese.

La présence de facteur de risque cardio-vasculaire au diagnostic augmente
le risque a 1,73 de développer au moins une complication ischémique.

Des études sur les facteurs de risque cardio-vasculaires et la morbidité en
rapport ne mentionnent que le tabagime comme facteur supplémentaire
entrainant une plus forte morbidité dans la maladie de Horton en
comparaison avec la population normale avec un odd ratio a 2,3. [425]
L'hypertension artérielle est un facteur qui augmente a 1,8 le risque
d’accident ischémique cardio-vasculaire . [426]

Les accidents cardio-vasculaires sont plus fréquents dans le suivi que chez
les témoins avec un RR=2,15. Cela justifie a ce jour le fait d'introduire
I'aspirine. Une étude révele un surrisque de mortalité a 24 mois non
significatif, en cas de présence de facteurs de risque cardio-vasculaires
[427]. L'exces de mortalité initiale des maladies de Horton pourrait dans
cette méme étude étre expliqué en grande partie par les facteurs de
risque  cardio-vasculaires (antécédents personnels de maladie
cardiovasculaire (p = 0,02), diabete (p = 0,01), age (p = 0,0001)) et non
pas par la maladie de Horton (p = 0,078). Rappelons aussi que les taux
d’homocystéines sont |égérement plus élevés que la normale, ce qui en
fait un facteur de risque supplémentaire. [167]

Dans une étude plus importante sur 1141 malades en comparaison avec
200000 témoins, les auteurs ont analysés les morbidités cardio-
vasculaires. L'hazard ratio ajusté pour la maladie de Horton est de 2,1 par
rapport a la population témoin en rapport avec la morbidité cardio-
vasculaire. L’aspect étiopathologique peut expliquer cette surmorbidité.
La vascularite est focale et les occlusions sont fréquentes au plan
vasculaire, ce qui lors de la revasculairsation entraine des ectasies
notamment au niveau de l'‘aorte. De plus |I'aspect hyper viscosité induit
par la maladie de Horton peut augmenter |'athérosclérose. L'Il6 est une
cytokine pro-inflammatoire qui induit ce type de réaction. On sait que la
polyarthrite rhumatoide est un surrisque de patho cardio-vasculaire de 1,3
d'infarctus du myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques.
De facon curieuse la morbidité est diminuée avec l'utilisation dans cette
pathologie de méthotrexate, Azathioprine et surtout les corticoides. Aucun
mécanisme a ce jour permet d’expliquer le paradoxe maladie/traitement
et morbidité peu importante. [428]
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Une étude démontre que le niveau socio-économique du patient est un
facteur de complications ischémiques de la maladie, et ceci de maniere
indépendante des autres facteurs de risque de la maladie. [429]

2.2 Atteinte visuelle:

La prévalence de lI'amaurose permanente de la maladie de horton a
diminué depuis l'introduction de la corticothérapie de 19% en 1950 a 6%
dans les années 1980. [406]

Une fois le traitement mis en place, la baisse d’acuité visuelle s'améliore
dans 15 a 34% des cas, progresse dans 18 a 49% des cas et se stabilise
dans 17%. Une amélioration de I'‘acuité visuelle inférieure a 2/10
n‘intervient que entre 13,6 % et 30 % des cas. Le champ visuel ne
s'améliore que dans 5% des cas [354]. Dix pour cent des patients ont une
détérioration de la fonction visuelle dans les 5 premiers jours du
traitement. En fait il existe plus de détérioration visuelle, avec un risque
multiplié par 4, sous traitement IV par rapport au traitement per os
[430]/431]. La récupération quand elle se produit s’opére entre 1 jour et
730 jours. [432]

Les amauroses survenant dans le suivi: Dans les séries prospectives, cette
atteinte sous traitement survient dans 0,3 a 38,9% des cas. On observe
des récidives de NOIA dans 3 a 10% des cas, survenant entre 3 et 36
mois apres le début du traitement. Dans 83% des cas, il existe des signes
cliniques ou biologiques associés pouvant faire suspecter la rechute. [433]

Ces atteintes ont date de survenue : durant les 6 premiers jours et durant
la décroissance de la corticothérapie ou la rechute (19% des patients) .
On peut méme se poser la question de la non maitrise de la maladie par
les corticoides pour certaines formes de maladie de Horton.

les facteurs de risque sont variables:

Les facteurs favorisants ces atteintes céphaliques :
- manifestation ischémique fugace[434] [435]

- absence de PPR [434]
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- fibrinogéne bas au diagnostic [434]
- thrombocytose (37% contre 12% en I'absence ) [406][434]
- VS plus basse. [434]

- L’atteinte visuelle précessive est bien entendu un facteur de
risque d’altération ou de survenue d’un autre incident sous CT. Il
existe un risque de bilatéralisation, avec un délai qui est
habituellement bref : moins de sept jours pour Hollenhorst [76],
cing jours en moyenne pour Gonzalez-Gay [352].

- Présence d’une claudication de la machoire au diagnostic [406]
- Génotype hla DRB1 [406]

- un surrisque de 1,79 s'il existe déja des facteurs de risque cardio-
vasculaires. [406]

- les thromboses sur la biopsie temporale. [435]

Les rechutes des complications visuelles tardives sont associées au sexe
feminin, grand age, etat visuel initial atteint, corticothérapie per os initiale
élevée et une VS élevée. [435]

L'aspirine est proposée car ayant déja prouvé son efficacité en terme de
prévention d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques, permet ainsi
d’en réduire le risque. [435]

Les facteurs protecteurs de la mortalité sont la présence de signes
généraux, de PPR, d'une CRP élevée. et s'il existe une atteinte hépatique
[406][436][437]. L'atteinte vasculaire périphérigue est exclusive de
I"atteinte visuelle.

En cas d’atteinte visuelle, les patients recoivent 1g de methylprednisolone
pendant 3 jours puis 1mg/kg pour l’équipe de la Mayo-clinic. Une
détérioration de la fonction visuelle survient dans 27% des cas malgré ce
traitement. La grande majorité se produit dans la premiére semaine.
Quinze pour cent ont une amélioration de l'acuité visuelle mais seuls 5%
des patients ont une amélioration du champs visuel[438]. Bien que
I'atteinte visuelle n’ait pas d’impact sur la mortalité, il existe une
morbidité, en terme d’autonomie notamment. [394]
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2.3 Accidents vasculaires cérébraux ischémiques:

Quatorze virgule trois pour cent des patients ayant une positivité de la
biopsie de I'artere temporale présentent des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques initiaux dont 16,5% dans le territoire vertébro-
basillaire. Dans le suivi, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques
surviennent de maniere rare mais précoce comme en témoignent ces
chiffres: 2,6% a 3,35% des patients présentent dans les 2 ans cet
accident et 2% dans le mois suivant le diagnostic, dont 60% a 85% dans
le vertébro basillaire. [421] les délais plaident pour l'imputabilité de la
vascularite.

Les patients qui présentent des complications vasculaires céphaliques ont
moins de signes systémiques et des taux de VS et de CRP
significativement plus bas. Ils ont moins de fievre, de perte de poids mais
ont des phénomeénes ischémiques transitoires précessifs (diplopie et
amaurose fugace) plus fréquents[439]. Les cardiopathies ischémiques et
I’'hypertension artérielle (HTA) sont également plus fréquentes. [440]

Les facteurs de risque d’AVC sont la présence d'une HTA (OR 2,67) et
d’une dyslipémie (2,37) et pour certains la présence d’une cardiopathie et
le tabagisme [441]. Les facteurs favorisants ces atteintes
cephaliques sont, pour I‘équipe de Limoges, les manifestations
ischémiques fugaces, |'absence de PPR, le fibrinogene bas , la
thrombocytose et une VS plus basse. [434] De manieére associée, une
atteinte visuelle peut fréquemment apparaitre dans les 7 jours suivant
regarde ce que tu écris je ne comprend pas. [437]

Les facteurs protecteurs sont le sexe feminin et I'anémie initiale.

Les patients traités antérieurement par antiagrégants ou anticoagulant ont
plus de risque d’avoir des complications ischémiques, simplement par le
fait qu’ils sont déja a haut risque cardio-vasculaire et de méme s’ils ont
une cardiopathie ischémique. [440] [442]

2.4 Etles cancers ?

Les incidences cumulées de cancer a 1 an, 10 et 20 ans dans la maladie
de Horton sont respectivement de 5,9%, 33,6% 50%. Ceci est
comparable a la population générale. Il n'y a pas de différence dans la
distributions des cancers. La mortalité induite est la méme. Il n'y a pas de
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surrisque de cancer dans le suivi. [443][444]

Une seule étude rétrospective a étudié |'apparition de lymphomes sur 35
ans. On note un effet protecteur lorsqu’il existe une maladie de Horton et
sous corticoides, réduisant de 19% le risque. [444]

2.5 Atteinte vasculaire aortique:

L'incidence des maladies cardiovasculaires est plus importante chez les
patients atteints de maladie de Horton par rapport aux témoins sains tirés
au sort dans la population générale et appariés par dge et par sexe, mais
cette augmentation d’incidence est liée aux facteurs de risque
cardiovasculaires préexistants, et non a la maladie de Horton elle-méme.

Ces complications macro-vasculaires représentent 27% des complications
de la maladie. [420]

Les anévrysmes de |'aorte sont la complication la plus caractéristique de la
maladie de Horton: 7% des anévrysmes sont dus a la maladie de Horton.
L'incidence est de 18%, dont 11% touche l'aorte thoracique. La maladie
de Horton réalise un surrisque de 17,3 fois celui de la population générale.
Au niveau du segment 5, ce surrisque n’est pas significatif [422]. Les
complications aortiques sont plus fréquentes chez les hommes (50%
contre 12,5% chez les femmes).

Les facteurs de risque sont des parameétres inflammatoires moins élevés,
I'absence de rechute et un temps de traitement plus court. L'impact des
facteurs de risque cardio-vasculaires reste débattu, indépendant pour
certaines études [101], et partie prenante pour d’autres [420],

Le délai médian de survenue par rapport au diagnostic dans |'étude
d’Evans est de 69 mois, mais s'étend entre trois mois et 12 ans, en
moyenne autour de 5 années [338]. L'anévrysme évolue dans 83,3%
pendant et 14,6% aprés la fin du traitement. Cette atteinte est
asymptomatique dans 77,1%.

Un tiers des patients avec anévrysme de |'aorte thoracique présentait une
insuffisance aortique. L’examen anatomopathologique des pieces
opératoires ou autopsiques a mis en évidence une aortite a cellules
géantes ou des zones de nécrose pariétale. L'anévrysme peut également
étre sacculaire, a l'origine de rupture intrapleurale et d’hémothorax. Pour
les cas d’aortites, seuls 9% vont avoir une résolution ad integrum, 47%
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une amélioration, 41% une stabilité et aggravation dans 1% des cas.
Entre 40% et 50% des anévrysmes aortiques vont nécessiter une chirugie
de remplacement. [446][447]

Il n'y a pas de différence de mortalité entre les patients qui ont des
complications aortiques ou vasculaires périphériques. Il n'y a pas de
différence de mortalité non plus entre ceux qui ont développé une atteinte
aortique de ceux qui n‘ont aucune complications. En revanche, on observe
une surmortalité précoce chez ceux qui ont une dissection.[420] [448]

La dilatation anévrysmale aortique est retrouvée dans 22,2% des cas,
survenant au cours de 5,4 ans a 7 ans de suivi en moyenne, se
compliguant dans 50% d’une dissection de type 2[93]. Le taux de décés
imputable a l'aortite est estimé entre 3 et 12%. Le délai entre le
diagnostic est entre 6 et 7 ans au niveau thoracique et 2,5 ans pour
|'aorte abdominale. [91]

Une attitude de suivi est proposée Gonzalez-Gay [77] avec un dépistage
sytématique tous les deux ans de cette complication avec une
radiographie thoracique et une échographie abdominale (* échographie
cardiaque).

L’incidence des sténoses des gros vaisseaux dans le suivi au long cours de
la cohorte de la Mayo Clinic (168 cas diagnostiqués pendant la période
1950-1999)[420] est de 13,5 par 1000 personnes-années a risque, et ces
sténoses sont survenues chez 13 % des patients, en moyenne a 5,1 ans
du diagnostic. Il s’agissait de sténoses des arteres cervicales chez 9 % des
patients, des artéres sous-claviéres ou axillaires chez 4 % (diagnostiquées
souvent dans la premiere année) et des artéres des membres inférieurs
chez moins de 1% des cas. Quarante quatre pour cent des patients qui
avaient une atteinte des membres vont avoir une résolution des signes
cliniques avec le traitement médical +/- interventionnel.

Les facteurs de risque sont une maladie active, une VS élevée initiale et le
nombre de rechute. Par contre souvent, les parametres inflammatoires
sont peu élevés lorsque le diagnostic est posé. [394]

Au plan échographique, 30% des patients vont avoir une résolution
complete de I'atteinte vasculaire, 10% vont s’aggraver et 25% vont
nécessiter une chirurgie et une amputation dans moins de 10% des cas.
[447]
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La mortalité globale des patients avec complications artérielles au niveau
des gros vaisseaux n’était pas différente de celle de la population
générale. En revanche, la présence de signes céphaliques préserve de
|"atteinte vasculaire, tout comme une VS haute. [448]

2.6 Aspect cardiaque:

Les infarctus du myocarde: il existe 9% de cardiopathie ischémique dans
le suivi [422]. Les accidents coronariens en Espagne ne sont cependant
pas plus fréquent que dans la population générale. [22] La surmortalité de
la maladie de Horton due a un infarctus est estimée a 1,62, risque non
significatif. Par contre la mortalité de ceux qui ont une cardiopathie est
plus élevée avec un risque de 2,81. Les facteurs de risque sont I'age, HTA,
I'anormalité de l'artere temporale sont prédictifs de la survenue d’un
infarctus au cours du suivi [450]/452]. Un cas de coronaropathie 36h
apres la mise en route de la corticothérapie a été signalé, ce qui peut étre
estimé comme une complication précoce semblable aux atteintes visuelles
précoces de la maladie sous traitement. [451]

2.7 Autres :

Exceptionnellement sont signalés des cas d’amylose inflammatoire lorsque
la maladie est chronicisée [452][453].

La qualité de vie est un élément peu étudié dans nos maladies
systémiques. La question la plus posée est la perte de vision bilatérale Le
questionnaire SF12 n’est que peu utile car les questions les plus posées
par les patients sont autres. La qualité de vie est directement reliée a
I"atteinte visuelle. [453]

3. LES RECHUTESET REPRISES EVOLUTIVES

Le terme de reprise évolutive est défini par I'apparition sous traitement
d’un signe d’évolutivité de la maladie de Horton, que ce soit biologique ou
clinique. Le taux de reprise évolutive varie entre 39 et 80% par an [338].
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La plus fréquente des reprises évolutives apparait a 16 mois environs,
avec une dose de 5mg/j lors de la décroissance lente, avec des
symptdmes : céphalées dans 52% des cas, PPR 30% [480]. Les reprise
évolutives sont aussi caractéristisées par des signes ischémiques dans 8 a
13% des cas, avec une morbidité induite importante. Pres de 3% de cécité
surviennent dans le suivi, 10 a 13% d‘atteinte visuelle, ischémie
myocardique dans 1%. Il n’y a pas de différence entre les patients qui
avaient initialement la biopsie de l'artére temporale positive ou négative
[338] et la prévalence est de 1,57 de reprise évolutive par patient. Il
existe une correlation entre la VS haute au diagnostic et le risque de
reprise évolutive. [400]

Les rechutes sont définies par la survenue de signes liés a la maladie
aprés une rémission clinico-biologique a l'arret du traitement. Environ
soixante pour cent des patients ont eu des rechutes, souvent biologiques.
[457]. L'incidence varie pour les rechutes entre 38 et 80% par an.
Quarante huit % des patients vont avoir une rechute entre 1 et 25 mois
apres la premiere guérison [400]. Quatre vingt seize pour cent des
rechutes apparaissent dans l'année qui suit sauf 1 patients qui rechute a
10 ans[399] [400] [481] . La rechute apparait avec un délai de 23 mois,
avec comme facteur prédictif I'anémie, qui peut étre un signe
d’'inflammation chronique. Alors que Iles anticorps anticardiolipine,
présents chez 30 % des patients atteints de maladie de Horton au
diagnostic, ne sont pas thrombogénes, leur réélévation en cours de suivi
semble étre un facteur prédictif de rechute de la maladie[338].

Environs 80% des patients ont des rémissions, avec comme facteurs
prédictifs de rémission, une dose de départ et une VS basses. Lors des
rechutes 50% vont avoir une nouvelle rémission, 25% vont nécessiter
pour cela un traitement associé, et 25 a 40% seront corticodépendants.
[394][399] Au temps initial, les CD8 sont moindre et augmentation du
recepteur soluble de l'il2. A 6 mois les parameétres inflammatoires sont
moindres ainsi que le taux du récepteur soluble de I'Il2. Les CD8 restent
abaissés a 1 an alors que le taux du récepteur soluble reste a la mimite
supérieure. Le taux de CD8 a 6 mois semble étre un facteur prédictif de
rechute ou de temps prolongé de corticothérapie. En revanche le taux
d’il2Rs n’intervient pas dans la durée de traitement. [482]
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Aucun marqueur ne permet de prédire la guérison mais elle est fonction
de la rapidité de décroissance et de la durée du traitement. [338]
[364][411]

A chaque visite dans le suivi, il est important de voir I'ensemble des
parametres clinico biologiques. Si la CRP et la VS sont augmentées, en
I'absence de facteurs intercurrents, il convient d’envisager la reprise
évolutive. En revanche, si un seul des 2 augmente, cela ne suffit pas a
définir la reprise ou rechute. Plus de 50% des patients ont une reprise
évolutive en cours de décroissance corticoide. L'auteur conseille de voir le
patient toutes les 2 a 3 semaines, tant que la dose est supérieure a
40mg/j puis tous les mois lorsque la décroissance est en phase lente puis
tous les 3 mois. [349][406]

4. IATROGENIE DES CORTICOIDES

4.1 Epidémiologie :

Des effets secondaires majeurs surviennent dans 36% a 63% des cas,
dont les fractures et les infections. Ils sont plus fréquents lorsque la dose
est supérieure a 40mg/j. [405] [455][456][457]

Le risque relatif de survenue, aprés un suivi de cinqg années, de diabéte
induit, de tassement vertébral, de fracture de hanche ou du col fémoral
chez les patients atteints de maladie de Horton est compris dans la
cohorte GRACG entre un et deux par rapport a des témoins appariés par
age et par sexe, tirés au sort dans la population générale. Si cette
augmentation de risque est statistiquement significative, les valeurs
absolues d’incidence sont cependant faibles (le plus souvent inférieures a
2 % ou 3 % par période de six mois). [338]

Les effets secondaires de la corticothérapie sont variables mais on
constate une augmentation de la morbi-mortalité imputable si la dose est
supérieure a 10mg/j a 6 mois. [22]

L'’Age et la dose totale sont directement associés au risque d’avoir des
effets secondaires. [458]
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4.2 Déceés imputables au traitement

9,75% a 21% des décés sont dus au traitement. [400][406]

4.3 Variations en fonction du type de corticoides

Forme per os : plus de complications sont présentes avec la prednisone,
en comparaison avec la prednisolone, en terme d’apparition de diabéte
(12,7% contre 8,1%), et de fracture (14,9 contre 11,6%). [400]

Forme IV: mort subite, arythmie cardiaque, nécrose aseptique, sepsis et
anaphylaxie sont décrits. [354]

4.4 QOsteoporose et fractures

Les complications osseuses se manifestent fréquemment, dans 42,3%,
avec un facteur de risque certain :I'age supérieur a 75 ans multiplie par 4
le risque de complications osseuses. L'osteoporose est présente dans
15,6% a 38% des cas [24][349][448][457][459]

Les complications rhumatologiques apparaissent au premier rang des
complications majeures dans la plupart des études dont le suivi dépasse
un an. Nesher retrouve une augmentation significative des complications
liées a la corticothérapie aprés 75 ans (75% versus 37 %), pour un suivi
moyen de trois ans[455]. Les complications rhumatologiques sont
largement majoritaires dans cette étude (44 %) et apparaissent
tardivement. La récente étude de Naganathan [459] envisage le fait que
les sujets de la tranche d’age 70-79 ans ont un risque fracturaire
vertébral cinqg fois plus élevé que ceux de moins de 60 ans. Il existe donc
un intérét majeur a la recherche d’'une épargne cortisonique chez le sujet
agé. La place et les modalités d’utilisation des biphosphonates restent a
définir chez le sujet agé [461]. La population atteinte par la maladie de
Horton, du fait de sa distribution d’age et de sexe, est particulierement
exposée au risque d’ostéoporose. La densité osseuse diminue rapidement
dans les 6 premiers mois puis se stabilise. Certaines études ne montrait
pas a 18 mois de diminution de la densité osseuse mais ces études sont
discutables par leur faible effectif et leur protocole de corticothérapie.
[462][463]

La perte de masse osseuse est dépendante de la dose totale de corticoide

98



a 2 ans. [464] On observe des fractures dans 15 a 38% des
cas[406][448] [458]. Les tassements vertébraux surviennent dans 6,5% a
23%. [465]

Les fractures de la téte fémorale et les ostéonécroses surviennent dans
moins de 10%des cas [406]. L'incidence annuelle est estimée a 3,6%/an
pour les fractures de membres et 1,1%/an pour les nécroses aseptiques
de hanche. [465]

Physiopatholgie : On observe une diminution de I'absorption du calcium et
les corticostéroides ont une action sur la PTH. On sait que les corticoides
permettent une différention des ostéoblastes avec augmentation
d'osteocalcine et formation de nodules minéralisés. Il existe un role
paradoxal des CT, non encore élucidé mais il se pourrait que les cytokines
entrent également en jeu, comme l'interleukine 1 qui est promotrice de la
résorption osseuse. Certains TNF inhibés augmentent la résorption. II
existe une réduction du recrutement des osteoblastes et de leur synthése
en particulier de collagene 1. on observe une diminution de la synthése
des récepteurs de I'IGF et des proteines transporteuses IGFBP3 a 5. Ce
dernier a un impact majeur car elle rend les cellules encore moins sensible
a I'IGF1. de méme le TGF beta est moins sensible par inhibition directe du
facteur de transcription, diminuant ainsi la synthése de la matrice
osseuse. [466]

La prévention :

De maniere unanime, le traitement doit associer du calcium et de la
vitamine D3. la supplémentation en calcium et vitamine D est
recommandée par I'ACR task fore. De plus, la vitamine D est une
traitement immunomodulateur car on sait qu’il posséde une capacité
d’inhibition au niveau de I'Il1, 6 et TNFa, Il12, réduit les capacités de
cellules Th1 par inhibition de I'Il12 des monocytes. [468]

L'administration des bisphosphonates: I|'administration de clodronate per
os et calcium ne semble pas faire mieux a six mois et un an que
I'administration de calcium seul, [467] alors que |I'administration cyclique
d’étidronate en association avec du calcium s’associe, tout
particulierement chez les femmes post-ménopausiques, a un léger gain en
densité osseuse par comparaison avec le groupe placebo. La calcitonine de
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saumon enfin n‘apporte aucun bénéfice par rapport au calcium et a la
vitamine D isolés. Cependant, tous ces essais ont été menés sur de
petites tailles d’échantillon et une méta-analyse récente suggere que
I'alendronate et le risedronate en association avec le calcium et la
vitamine D représentent le meilleur traitement préventif de I'ostéoporose
cortico-induite (toutes pathologies causales et tous ages confondus).
[338][405]

Les recommandations nationales frangaises (HAS) sont définies a ce jour
dans le rapport de 2006 (http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/
application/pdf/osteoporose_synthese.pdf).

4.5 Infections

Les décés sont liés pour 60% en phase précoce aux complications
infectieuses liées a la corticothérapie. [455]

De 23 a 48% des patients vont présenter une infection au cours de leur
traitement, en majorité des pneumopathies[406][458]. L’'incidence est de
a 6,7%/an [349][465] [459]

Les risque sont multipliés par 1,48 pour les infections pulmonaires, 1,55
pour les infections urinaires (basses et hautes) et 1,63 pour les sepsis???.
Le risque est plus important dans les 6 premiers mois et si lI'age est
supérieur a70 ans. Des différences en incidence sont observées : 16%
d’infections en France, 30,8% aux USA. [469][470]

Pour les infections opportunistes : 0,35% des patients vont développer
une pneumocystose en cours de la corticothérapie dont 57% vont requérir
une réanimation. [472] pour certains, le risque est trop faible pour
indiquer la prophylaxie et pour d’autres, le risque est suffisant pour
mériter un traitement préventif. [473]. Les corticoides augmentent le
risque d’infections opportunistes de 1,6, sauf si la dose de prednisone est
inférieure a 10mgqg/j. [474][475]

Il n'y a pas de surrisque de zona dans le suivi de la maladie de Horton
[475]. Les infections fungiques sont des complications survenant dans
6% des cas [349].

Certains auteurs conseillent la vaccination contre le virus haemophilus
influenzae et le pneumocoque. [473]
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4.6 Effets métaboliques

Le diabéte apparait précocément (9 a 30% des cas), résolutif a la
diminution des posologies la plupart du temps mais le diabete demeure
mal étudié au cours de la MH. Toutes les études n‘ont pas les mémes
criteres de diagnostic, ou la méme facon d’apprécier I'apparition de cette
complication[406][/448][456][457][459]. L'incidence de cette complication
est de 4,8%/an. [465]

De maniére comparative, dans la polyarthrite rhumatoide, 9% des
patients développent un diabéte et dans le lupus systémique, 12,6% avec
des doses comparables a celles de la maladie de Horton (1mg/kg/j).
[476]1[477]

Soixante quatorze pour cent de dysfonctions gonadiques sont observées
chez les femmes pré-ménopausées. Chez I'homme il existe plus de risque
de dysfonction gonadique liée a I'age. [349]

Dix% de syndrome polyurie-polydypsie idioathiques apparaissent,
résolutifs a la diminution de la posologie. [349]

4.7 Cutané et morphologie:

On observe un syndrome cushingoide dans 25 % a 96%, selon les
investigateurs[24][349][459]. Le facies lunaire est décrit, sur une seule
étude, dans 82% des cas[459].L'hirsutisme et I'acné sont décrits surtout
chez les personnes jeunes, allant jusqu’a 72% des cas, de méme que
I'atrophie cutanée. Les lipodystrophies sont |'effet secondaire le plus
fréquent avec 63% des cas, plus fréquentes chez les jeunes et les
femmes. [478]

On observe une répartition androide des graisses a 2 ans. Cette
répartitionpersiste malgré la diminution des doses a l'arret du traitement.
Il s’agit d’un facteur de risque des pathologies cardio-vasculaires. [479]

Le prise de poids apparait dans 76% des cas, mais peu d’études
s’intéressent a ce critere [335]

4.8 Complications musculaires

La myopathie cortisonique survient de 10 a 64% des cas. On peut voir
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apparaitre des états de grabatérisation. Elle est source de chutes chez des
patients déja fragilisés au niveau osseux, ce qui accroit la morbidité. Sa
recherche doit étre systématique, faire diminuer la posologie de
corticoides et nécessite la prise en charge kinésithérapiques.[349]
[457][459] [478] On estime l'incidence annuelle de 3,4%. [465]

Les crampes sont des symptomatologies bénignes décrites dans 32,5%
des cas, régressives a la diminution des posologies. Elles peuvent étre
liées a I'hypokaliemie, sans que I'on en connaisse la réelle prévalence. Les
patients sont la plupart du temps d’emblée supplémentés par les sels de
potassium.

4.9 Neuro-psychiatrique

Les désordres neuropsychiatriques surviennent dans 52% a 58% des cas,
[349][/478]. L'incidence est estimée a 7,6 %/an et par patient.

Une seule étude a réellement étudié spécifiquement les complications
psychiatriques, estimées a 16% de pathologies psychiatriques selon le
DSM 1V. Le début des troubles apparait le plus souvent lors du premier
mois de traitement. Les pathologies psychiatriques rencontrées sont des
troubles de I'"humeur avec irritabilité, des troubles du sommeil 40%, des
syndromes dépressifs 30%, des états maniaques 15%, des syndrome
anxieux (10%), des troubles du comportement . La fréquence de ces
complications psychiatriques est trois fois supérieure sous traitement par
prednisone en comparaison avec la prednisolone. [459]

4.10 Digestives

Les complications digestives surviennent surtout chez les patients de plus
de 75 ans, allant jusqu’a 24% des patients. [459] Les épigastralgies
surviennent dans 18,9% des cas, avec ou sans traitement protecteur
gastrique. [478]

Les Hémorragies digestives sont présentes dans 4% des cas, [458]/406]

4.11 Autres;

I'apparition d’une hypertension artérielle ou de son déséquilibre survient
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dans 8 a 53% des cas, suivant les normes prises, en moyenne dans 25%
des cas[458][478] [448]

Les oedemes des membres inférieurs sont moins fréquents et
n‘apparaissent que lorsque le patient ne remplit pas les régles hygiéno-
diététiques conseillées en France. Leur fréquence est estimée a 10% sur
une seule étude. [448]

L'atteinte oculaire de la corticothérapie : majoration ou apparition d’une
cataracte postérieure, dans environs 40% des cas. [406] [459]

Les complications thrombo-emboliques sont a prendre en compte,
survenant chez environ 15% des patients. [457]
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METHODE

1. PROBLEMATIQUE

La maladie de Horton ou artérite giganto-cellulaire est la vascularite la
plus fréquente de la personne agée. Nous avons dans notre service de
médecine interne de Limoges une population importante en effectif, sur
laguelle des études épidémiologiques et de mortalité avaient été portées.

Or, cette maladie présente une problématique essentielle, qui en fait toute
la difficulté thérapeutique, a savoir qu’elle porte sur la personne agée.
Ceci a pour conséquence d’entrainer a la fois des complications
potentiellement graves de la maladie, mais aussi une plus forte iatrogénie
de la corticothérapie. Il nous paraissait donc indispensable de mener a
bien dans notre population une étude spécifique sur la morbi-mortalité
engendrée par la maladie et les traitements. Ceci est corroboré par le fait
qu’il existe peu d’études s’intéressant a ces objectifs.

2. OBJECTIFS DE LETUDE

Les objectifs retenus dans ce travail sont:

- objectif primaire: déterminer la mortalité de la population et les
facteurs associés.

- objectif secondaire: déterminer la morbidité induite par maladie
de Horton au cours du suivi et les facteurs associés a |'‘apparition des
complications cardiologiques et cérébrales.

-objectif secondaire: déterminer la morbidité induite par la
corticothérapie et évaluer les facteurs associés a [|‘apparition des
complications de type ostéoporose diabéte cortico-induit et hypertension
artérielle secondaire.

- objectif secondaire: déterminer les éléments caractérisant les
rechutes et reprises évolutives et les facteurs associés a |'existence de
celles-ci.
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3. ROPULATION DE L' ETUDE

Il s’agit d'une étude monocentrique d’une population exclusivement
recrutée en médecine interne A au CHU de Limoges de 1976 au 31
octobre 2011, répondant aux criteres d’inclusion et d’exclusion définis.
Tous les patients répondants a |I'ensemble des criteres ont été inclus de
maniere rétrospective pour notre étude. Cette étude est de type cohorte
hospitaliere historique retrospective et observationnelle (cohorte
Hortolim), avec un versant descriptif et analytique.

Criteres d’inclusion :

- maladies de Horton a biopsie positive ou remplissant les criteres ACR
1990

- date de diagnostic située entre 1976 et le 31 octobre 2011, date
déterminée par la mise en route du traitement corticothérapique

- le bilan initial et la mise en route du traitement doit se faire
exclusivement dans le service.

- le cahier de recueil de données dédié a la maladie de Horton doit étre
rempli par un sénior au moment du diagnostic puis dans le suivi au cours
des consultations et hospitalisations.

Criteres de non-inclusion:

- Toutes les maladies de Horton admises au dela d'un mois apres
I'initiation du traitement.

- Toutes les maladies suspectées étre une artérite giganto-cellulaire, mais
avec moins de 3 criteres ACR, sans preuve antomopathologique, ayant
recu un traitement d’épreuve ayant engendré une réponse compatible ou
dont I'évolution sous corticoides s’avere incompatible avec le diagnostic.

- Tous les patients dont le cahier de recueil était incomplet, non validé par
un sénior.

Les patients sont inclus par aspect dans la cohorte, sans accord préalable.
Aucune informative nominative n’est mentionée dans notre rapport.
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4. RECUEIL DE DONNEES

4.1 le cahier d’observation:

un exemplaire est proposé en annexe 2.

Ce cahier de recueil est rempli pour chaque patient depuis 1976, établit
initialement par le Pr F. LIOZON. Ce cahier a été rempli prospectivement
au moment du diagnostic, comportant une anamnese détaillée ainsi que
174 items cliniques et paracliniques, remplis de maniere uniforme par I’'un
des médecins seniors du service. Le suivi réalisé par les différents seniors
du service est également uniformisé sur le plan clinique et biologique. Ce
cahier a subi simplement une réactualisation, en terme de présentation.

Ce cahier comporte:

- une partie d’'anamnese qui doit étre remplie au moment du
diagnostic, tout comme la partie clinique, avec notamment la mention du
délai estimé des premiers signes.

- Partie clinique des signes de I'examen initial. Les données,
anthropométriques sont accompagnées par la recherche de maniere
systématique des signes cliniques classés par localisation anatomique. Un
des atouts de cette partie est la présentation systématique de chaque
signe, avec une réponse binaire attendue.

- Examens para-cliniques: au plan biologique mais aussi au
niveau de l'imagerie et du fond d’oeil. L'ensemble de ces données doivent
étre notées avant la mise sous traitement. Le protocole du service permet
de réaliser initialement une échographie abdominale (a la recherche d'une
étiologie obstructive a la cholestase et de foyers infectieux profonds), le
doppler des troncs supra-aortiques et le fond d'oeil, lorsque cela est
possible. L'échographie-doppler des troncs supra-aortiques est réalisé en
collaboration avec service vasculaire, pouvant guider le geste biopsique
ultérieur. Au plan biologique, les principaux éléments sont présentés (le
syndrome inflammatoire, bilan hépatique, taux de facteur anti-nucléaire,
facteur rhumatoide, anti-cardiolipine).

- Le résultat de la biopsie de l'artere temporale avec les
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caractéristiques histologiques, le grade et les mesures (diametre et
longueur). Cette biopsie est réalisée par nos collegues ophtalmologues et
lue par le service d’anatomopathologie.

- La mise sous traitement est notée de maniere précise en
terme de dose et de la durée des différentes phases (attaque et
décroissance rapide)

- Les consultations de suivi, au cours desquelles est consigné
I'ensemble des parametres cliniques et biologiques du patient, dont la
recherche des effets secondaires dus au traitement.

- Enfin une derniére partie lie I'’ensemble des effets liés a la
maladie, notamment en terme complications dans le suivi et le décés,
avec I'imputabilité.

Toute la partie d'anamneése et la partie pré-thérapeutique ont été utilisées
dans ce travail, a des fins d'étude statistique préliminaire puis de
classement.

4.2 Protocole thérapeutique:

Notre service a élaboré précocément lors de la mise en route de ce recueil
un protocole pour la posologie du traitement initial et le suivi par
consultation est codifié de facon claire. Le traitement est donc instauré de
maniere protocolaire.

Ainsi, la posologie par prednisone est indiquée et a adapter suivant
I'existence ou non de complications ischémiques. La dose de départ est
donnée a 0,7mg/kg/jour en deux prises, en cas d’absence de
complications ischémiques. En cas de complication ischémique de type
visuelle, cérébrale ou coronarienne, la réalisation d‘un bolus de
methylprednisolone (Solumedrol®) 100mg/8 heures pendant 3 jours (en
I'absence de contre-indication), relayé par la Prednisone a la posologie de
1mg/kg/j, avec adjonction d’'une héparinothérapie pendant 7 a 10 jours.
Ce traitement d’attaque sera poursuivi jusqu’a disparition du syndrome
inflammatoire avec une durée maximale de 1 mois. Dans tous les cas, de
I"aspirine, sels de potassium, protecteur gastrique et un traitement par
calcium-vitamine D3 (+/- bisphosphonates) doivent étre instaurés, avec
les mesures hygiéno-diététiques (alimentation peu sodée, peu sucrée et
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maintien d’une activité physique).

Puis il est indiqué les différents parameéetres pour réaliser a la fois le suivi
clinique lors des consultations et la décroissance des corticoides, guidé par
les résultats de la VS et de la CRP. Le rythme des consultations est bien
entendu noté. La décroissance rapide permet d’atteindre 0,35mg/kg/j en
4 semaines, en adaptant au syndrome inflammatoire, lequel doit étre
recherché a J15 du début de cette phase. Une consultation est prévue a la
fin de cette phase avec un bilan biologique, comportant VS (ou
fibrinogéne), CRP, hémogramme, recherche d’ anticorps anti-cardiolipine
IgG. La décroissance se poursuit ensuite plus lentement, avec baisse de 2
a 5 mg/mois, puis d'1 mg/mois (a partir du palier de 12-15 mg/j), pour un
sevrage envisagé entre le 18° et le 24° mois, en I'absence de rechute en
cours de décroissance. Les visites d’abord mensuelles, peuvent ensuite
étre espacées lors de la décroissance lente.

Le protocole thérapeutique peut et doit étre ajusté par linterniste en
fonction de la situation de son patient, c’est a dire des rechutes mais aussi
de la toxicité de la corticothérapie. Puisque le protocole est explicite vis a
vis des reprises évolutives (pendant le traitement) et rechutes (apres
I'arrét planifié du traitement), en fonction de leur sévérité : rechute
purement biologique, clinique et biologique, avec ou sans manifestation
ischémique. Toutes les situations difficiles (rechutes atypiques ou
multiples, résistance apparente aux corticoides, etc...) font I'objet d'une
concertation collégiale interne au service, particulierement lorsqu’un 2°
traitement, dit d’épargne cortisonique, est envisagé.

Enfin, I'arret du traitement est lui aussi codifié¢, avec la réalisation un test
au synacthene sous une dose de prednisone de 5mg/jour.

Un exemplaire est proposé en annexe 3 a la fin de cet ouvrage.

5. VARIABLES RECUEILLIES

5.1 La mortalité

Les données du décés sont recueillies soit de maniére directe dans le
dossier du patient, en cas de décés dans le service de MIA. Les données
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de décés sont également recueillies par les courriers adressés sur notre
demande par les praticiens de ville ou hospitaliers. Chez certains patients,
ces données ont nécessité |'utilisation d’appel téléphonique vers les
confreres médecins généralistes, l'utilisation de données de la sécurité
sociale et les appels vers les mairies de naissance. Aucun appel n‘a été
réalisé par aspect déontolique et de respect auprés des descendants ou
autre membres de la famille.

Ces données temporelles ont été associées lorsque cela était possible a
I'analyse des étiologies en cause pour le décés. Ces étiologies parfois
parcellaires ont été investiguées auprés des mémes professionnels de
maniere a compléter ce recueil.

5.2 La morbidité liee a la maladie de Horton

Il s’agit d’étudier l'ensemble des complications ischémiques qui sont
attribuables a la maladie de Horton, de maniére prouvée ou seulement
probables. En effet, certaines complications sont typiquement et
historiguement liées a la maladie, comme la survenue d’une atteinte
visuelle de type NOIA dans le suivi précoce de la maladie, mais d’autres
sont plus ou moins liées comme les cardiopathie ischémiques aigues,
lesquelles surviennent de maniere plus fréquente a cet age.

Nous étudierons donc pour chaque complication cérébrale et cardiaque
I'impact des facteurs de risque cardio-vasculaire. Ces facteurs de risque
sont: HTA, les antécédents personnels cardio-vasculaires (cardiopathie ou
accidents vasculaires cérébraux, sans mention de I'age ou du caractére
familial associé), surpoids, existence d’une atteinte vasculaire précessive
type artériopathie oblitérante des membres inférieurs, homocysteinémie,
atherome sur doppler.

Pour les complications de |'artérite ou présumée liées a celles-ci, seules
les complications connues de cette maladie ont été recencées dans cette
analyse. Ce sont donc :

- la survenue d‘une cardiopathie ischémique, avec mesure de
I'impact des facteurs de risque associés.

- La survenue d’un accident vasculaire cérébral est notée et sera
analysée en terme de type, de délai de survenue (au moment du
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diagnostic et au cours du suivi), de localisation et de recherche
de facteurs de risque associés.

- Les accidents ophtalmologiques secondaires, existants au
moment du diagnostic et du suivi, avec si possible le type
d’accident, ainsi que les facteurs de risque.

- L'appartion d’une vasculopathie périphérique est relevée en
terme de localisation et de survenue, ou d’aggravation. La prise
en charge thérapeutique a été relevée.

- L’existence et le délai de survenue de |'atteinte aortique.

5.3 Morbidité imputable aux traitements:

- Variables relevées: ce travail a, comme décrit dans les
objectifs, essayé de mettre en exergue la iatrogénie liée aux corticoides.

Les traitements par corticoides ont de nombreux effets secondaires (voir
chapitre 4 de la 2° partie).

La iatrogénie de ces traitements comporte plusieurs points relevés
spécifiqguement au cours du suivi, a I'aide du cahier de recueil ainsi que du
dossier clinique usuel du Service et de documents précis émanant d’autres
services ayant pu participer a la prise en charge de la complication.

Ces éléments sont:

Osteoporose : cet élément est recencé suivant I'ostéodensitométrie intiale
et au cours du suivi, ainsi que l'adjonction de traitement par
bisphosphonate lorsqu’il est entrepris.

Diabéte : le délai de survenue est étudié ainsi que traitement mis en
oeuvre, lorsque cela a été trouvé dans le suivi. Nous n‘avons pu réaliser
de suivi spécifique de cette complication en terme d’évolution (délai de
rémission).

Hypertension artérielle : la survenue est consignée, de méme que
I'adjonction ou le renforcement d’un traitement anti-hypertenseur (sans
rescencement du nom).

Dyslipémie : nous avons colligé l'ensemble des bilans biologiques
concernant le cholestérol total, triglycéride, HDL et LDL-clolestérol au
moment du diagnostic puis dans l'ensemble du suivi. Pour les derniers
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parametres, la date de mise en service du laboratoire peut intervenir,
expliquant une réduction du nombre de patients ayant ces dosages.

Complications neuro-psychiatriques et myopathie cortisonique: 'apparition
d’un trouble psychiatrique a été dépisté et mise en forme sous les termes
de confusion, état maniaque, trouble dépressif, aggressivité
majeure/irritabilité. Si d’autres éléments apparaissent et peuvent étre
imputables a la corticothérapie, ceux-ci seront relevés. La myopathie
cortisoniqgue est relevée en terme de délai.

Complications opthalmiques: |'apparition ou la majoration d’une cataracte
au cours du traitement, surtout s’il s'agit d'une cataracte postérieure
capsulaire, est notifié, pris a partir des courriers médicaux du dossier.

Complications infectieuses: nous avons recencé I|'‘ensemble des
complications infectieuses pour chaque patient dans le suivi, allant jusqu’a
7 complications au total, avec s'il existait de nombreux épisodes (comme
les infections urinaires basses) d’infections bénignes, le recueil de la
premiere. Toutes les infections ayant mené a une hospitalisation sont
notifiées.

Poids : cette donnée, existante dans la plupart des cahiers de recueil, au
moment du diagnostic puis du suivi a été colligée durant I'ensemble du
suivi. Le poids de forme est déterminé comme étant le poids chez le
médecin traitant avant les premiers signes de la maladie. En |'absence
d’amaigrissement, le poids de forme correspond au poids du diagnostic.

Les traitements d’épargne cortisonique et associés : Les traitements ont
été recencés, en associant le délai de mise en route par rapport au début
de la corticothérapie, la durée de traitement et les effets secondaires liés a
ces traitements. Aucune analyse ne sera portée dans ce travail

- Variables calculées: La dose totale de corticoides a été
recueillie de maniére indirecte apres calcul de dose. Une collaboration
ingéniérique (M. B. THOUY) a été demandée afin de pouvoir utiliser une
formule de calcul de dose totale, incluant toute les données, notamment
en matiére de rechute et reprise évolutive. Pour la mise en forme de cette
formule, nous avons utilisé un modele de décroissance linéaire, en
calculant les aires sous la courbes.
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Dose journaliere . .
reprise évolutive

rechute

Figure 9. Schéma conceptuel du calcul de dose tatal

De plus, nous avons également ajouté les emboles intra-veineux de
méthylprednisolone en convertissant a la dose équivalente de prednisone,
avec une attitude identique s’il était pris un autre type de
corticothérapie.Les premieres approximations en comparaison avec les
doses calculées manuellement montrent une marge d’erreur de 5%.

5.4 Rechutes, reprises évolutives, guérison eediedraitement

La reprise évolutive ou reprise évolutive est définie comme une
expression de la maladie durant la décroissance de la corticothérapie et
nécessitant une augmentation de la corticothérapie. Les renseignements
précis concernant les parameétres de reprise évolutive sont repris, avec
recueil de la date, de la posologie de corticoide a ce moment, de la
posologie augmentée et des facteurs clinico-biologiques ayant permis de
porter le diagnostic. Les facteurs de risque seront évalués.

La rechute est définie comme |'expression de la maladie survenant de
maniere clinique ou biologique aprés la fin d’'un premier traitement par
corticoides. Le recueil du délai a partir du début de traitement, de la fin du
dernier traitement, ainsi que de l'expression clinique et biologique sont
notés, avec de maniére adjacente, la prise en charge thérapeutique
réalisée. Les facteurs de risque seront évalués.

Le terme de guérison est employé a partir du moment ou le patient dans
son suivi n‘a plus de traitement spécifique, sans expression clinique a la
fin de la période de suivi de notre étude, au 31 octobre 2011.
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5.5 Saisie des données:

Les données ont été agencées a l'aide du logiciel EXCEL (Microsoft office)
pour leur intégration en vue de I'analyse statistique.

Les patients n’‘ayant pas de date de décés retrouvée par les moyens
d’intégration de l'information expliqués ci dessus, ont une date de fin de
suivi équivalente a la date de fin d’étude.

Le suivi de chaque variable comporte une premiere partie liée au service
ainsi qu’une deuxieme partie qui suit la fin du traitement jusqu’au décés
ou la fin d'étude.

6. R_AN D’ ANALYSE STATITISTIQUE:

L'analyse statistique a été réalisée par Dr. Tchalla, médecin statistitien et
gériatre.

6.1 Analyse descriptive de la population:

Les variables quantitatives, telles que I'age, poids, la CRP ou la taille de la
biopsie de l'artéere temporale ont été décrites par la médiane [1° et 3°
quartile] ou par la moyenne +/- écart-type.

Les variables qualitatives telles que la présence de la toux, ou le sexe, ou
la localisation de fixation du PET-scan sont décrites en terme d’effectif et
de pourcentage, exprimés a 2 décimales pres, et présentée en groupe ou
sous-groupe.

De maniere annexe, la variation temporelle des variables telles que le
poids et des composants du cholestérol bénéficient d’une analyse
spécifique, avec analyse des moyennes a chague mois supplémentaire de
suivi, permettant d’obtenir une courbe d’évolution de chaque parameétre.

6.2 Analyse comparative:

6.2.1 Objectif principal: la mortalité

- la survie: la mortalité de la maladie de Horton a été analysée par la
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réalisation de la courbe de survie, en utilisant le modele de Kaplan-Meyer.
Le temps de base était le délai entre la date de début de traitement et la
date de censure ou la date de décés.

- un ajustement statistique a été réalisé par standardisation indirecte avec
les données issues de la base de I'ORS du Limousin.

- les facteurs associés a un décés survenu pendant la période de suivi ont
été analysés par le modele de régression logistique en univarié puis
multivarié. Pour entrer dans le modele multivarié, les variables devaient
présenter en analyse univariée un degré de significativité <20%. Le
modele multivarié a été simplifié en utilisant la méthode pas a pas
descendant pour aboutir a un modele final. Les interactions pertinentes
entre variables présentes dans le modele final ont été recherchées.

6.2.2  Objectif secondaire: morbidités imputables a la maladie

Les facteurs associés aux morbidités telles que la survenue de l'accidents
vasculaires cérébraux ischémiques, une coronaropathie et [|atteinte
visuelle secondaire durant le traitement ont été analysés par le modeéle de
régression logistique en univarié puis multivarié. Pour entrer dans le
modeéle multivarié, les variables devaient présenter en univarié un degré
de significativité <20%. Le modele multivarié a été simplifié en utilisant la
méthode pas a pas descendant pour aboutir a un modeéle final. Les
interactions pertinentes entre variables présentes dans le modéele final ont
été recherchées.

6.2.3 objectif secondaire: morbidité liée aux corticoides

Les facteurs associés aux morbidités telles que la survenue de
I'osteoporose, de I'hypertension artérielle et du diabete secondaire ont été
analysés par le modele de régression logistique en univarié puis
multivarié. Pour entrer dans le modele multivarié, les variables devaient
présenter en univarié un degré de significativité <20%. Le modele
multivarié a été simplifié en utilisant la méthode pas a pas descendant
pour aboutir a un modele final. Les interactions pertinentes entre variables
présentes dans le modéle final ont été recherchées.
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6.2.4 Objectifs secondaire: rechute et reprise évolutive

Les facteurs associés aux reprise évolutives et les rechutes ont été
analysés par le modele de régression logistique en univarié puis
multivarié. Pour entrer dans le modele multivarié, les variables devaient
présenter en univarié un degré de significativité <20%. Le modele
multivarié a été simplifié en utilisant la méthode pas a pas descendant
pour aboutir a un modele final. Les interactions pertinentes entre variables
présentes dans le modeéle final ont été recherchées.

6.2.5 Validation des données statistiques

Le degré de significativité retenu pour I'ensemble des analyses était de
5% (intervalle de confiance de 95%). Les analyses ont été réalisées en
utilisant le logiciel SAS 9.3 (SAS institute, CARY NC).
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RESULTATS

1. ANALYSE DESCRIPTIVE

1.1 Population incluse:

Au cours du délai, de maniere systématique, les patients ont eu la
réalisation du cahier de recueil et la liste de ces patients, aprés vérification
des critéres de notre étude, a permis d’établir les patients éligibles. Les
387 patients éligibles dans ce travail ont pour 91,2% des patients des
critetres ACR au nombre > 3. 72,87% des patients ont une biopsie
temporale positive. Tous les patients répondaient par ailleurs aux critéres

édités par la CRACG [289].

Tout patient ayant des
criteres de la maladie de
Horton (ACR 1990)

!

Réalisation du cahier de
recueil initial

Date d’inclusion: 1976 au 31

Verification octobre 2011

des critéres

d’inclusion ] . ..
Pris en charge initialement
dans le service

A 4

387 patients inclus

<>

Cohorte Hortolim

Figure 10 diagramme de sélection de la populationdude
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1.2 La population:

Notre population comporte 387 patients inclus jusqu’en octobre 2011 et
débutant pour le dossier le plus ancien a 1976. La distribution s’effectue
selon: 96 patients ont été inclus avant 1990, 91 entre 1990 et 1999 et
196 apres 2000 jusqu’a la date de fin d’inclusion.

L'analyse retrouve 145 hommes et 242 femmes. Le sex ratio est donc de
1,67 :1 dans notre cohorte.

L'’age des patients au diagnostic est situé entre 53 ans et 94 ans, la
médiane de 76 ans [70-81] et une moyenne de 75,073 ans +/-7,64. Le
graphe 1 ci-dessous illustre la distribution, de l’dage en fonction de
I"effectif.

Effectif

35
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25 L

20 L

15 +

10 +

5

O i

50 60 70 80 90 100

Graphe 1 histogramme des ages au moment du diagniost

Le recueil des données effectué permet de déterminer le lieu de
naissance : 44,93% des patients ont un lieu de naissance en milieu rural,
contre 55,06% en milieu urbain. Ces définitions sont issues des données
de I'ORS concernant la définition de I’'habitat rural et urbain. La
distribution de I'habitat au moment du diagnostic est: 36,47% des
patients vivent en habitat rural, contre 63,25% en habitat urbain.

Au plan saisonnier, nous avons pris la date du diagnostic et mis en
exergue la distribution dans le graphe 1. La diminution automnale et
I'augmentation printanniere sont significatives (p=0,02).
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automne ete hiver printemps

Graphe 2 distribution des patients suivant les saims

La profession a été relevée de manieére annexe pour 104 patients, dont
25% d’agriculteurs.

1.3 Anamneése:

Facteurs déclenchants : on retrouve chez 113 patients des événements
déclenchants, dont le délai est trés variable. On retrouve en particulier 76
infections précessives, dont le délai varie entre 12 et 60 jours. La majorité
72%) est des infections virales.

Le délai entre les premiéres manifestations et le diagnostic est en
moyenne de 86jours = 128,23 et une médiane de 45 jours [25-90] avant
de pouvoir poser le diagnostic. Dans 147 cas, le début est brutal.

Nombre de traitements initiaux (graphe 3): en relevant les ordonnances
au moment du diagnostic, 201 patients n’avaient pas de traitements
mentionnés ou présents a l'inclusion).
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Graphe 3 NOMBRE DE TRAITEMENT PAR PATIENT

Nombre de grossesses : sur les 244 femmes de la série, on retrouve 150
nullipares, 25 primipares et 212 multipares.

Ménopause : seules 68 patientes ont pu étre déterminées quant a I'age de
la ménopause. La médiane d’dge est de 50 ans +2. Seules 14 patientes
ont regues des traitements hormonaux substitutifs.

Hérédité : sept patients ont dans leur entourrage une autre personne au
1° degré atteint d’'une maladie de Horton. On compte parmi elles, 3 sceurs
de patients, une mere et une ensemble familial de 3 patients traités dans
le service.

1.4 Les facteurs cardio-vasculaires sont :

Le tabagisme : seize virgule vingt huit pour cent des patients fument ou
ont fumé avant la prise en charge. Ces données sont a moduler car les
écarts sont de 1 a 65 PA. Seuls 30% fumaient au diagnostic. La majorité
des patients sont des hommes: 31,77% des hommes fument contre
7,025% pour les femmes. Cette différence est trés significative, avec un
p<0,00001.
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Hypertension artérielle : cent soixante quatorze patients (44,96%) ont
une HTA au moment du diagnostic ou ayant un traitement en cours pour
cette indication (46,89% des femmes et 41,8% des hommes). Il n'y a pas
de différence significative entre les sexes.

Dyslipémie : soixante neuf patients (17,84%) ont une dyslipémie. Quinze
pour cent des hommes (n=29) ont cette comorbidités, et 20,5% (n=47)
pour les femmes, sans différence significative entre les sexes, en majorité
traitée par fibrates ou statines, et dans les années 1980, sans traitement.

Présence d’une cardiopathie ischémique: 17,4% (n=25) des hommes ont
une cardiopathie ischémique dans leur passé et 11,2% (n=27) des
femmes. Cette différence n’est pas significative et il n’y a pas non plus de
surrisque en terme de sexe.

Présence d’un accidents vasculaires cérébraux ischémiques : dix neuf
patients ont présenté un accidents vasculaires cérébraux ischémiques
précessif dans leur histoire.

Diabéte : I'existence d’un diabete précessif est a prendre en compte. Seul
un cas de diabéte de type 1 est a mentionner et 10,33 % (n=40) des
patients sont diabétiques de type 2, sans différence liée au sexe.

Obésité et surpoids : un surpoids avéré au moment du diagnostic est
relevé dans 17,34% des cas, dont 8% d’obeses (n = 31). Il n'y a pas de
différence significative entre les sexes. Mais si lI'on se réfere au poids
antérieur au  diagnostic de l'arterite, souvent responsable
d’amaigrissement significatif, 22% (n=85) présentaient un surpoids
chronique.

LpA : considérée comme un facteur de risque cardio-vasculaire non
modulable, elle a été dosée au diagnostic chez cent quarante sept patients
dont (n=39) ont un taux élevé (moyenne 0,95UI +0,35 (normale
<0,45UI)). Il n'y a pas de différence significative entre les distributions
suivant le sexe ou l'age.

Homocystéine : cent valeurs ont pu étre receuillies et 34% (n=34) des
patients ont un dosage supérieur a 12,5mM (seuil supérieur de normalité).

Fibrillations atriales: trente huit patients ont cette comorbidité.

Antécédents thrombo-emboliques veineux: sept pour cent (n=27) ont un
antécédent de ce type.

Artériopathie des membres inférieurs: deux virgule quatre vingt trois pour

120



cent (n=11) de la population.

1.5 Associations morbides

Trente cing patients ont des dysthyroidies, dont 8 patients ont une
maladie de Basedow et 2 patients une thyroidite d’hashimoto.

Cinquante six patients ont des maladies associées dysimmunitaires ou
hématologiques

- 1 anémie réfractaire acutisée, 1 leucémie aigue myéloide
secondaire

- 1 sarcoidose

- 20 syndromes secs dont la moitié ont les critéres de sjogren
- 2 polyradiculonevrites chroniques

- 3 spondylarthropathies

- une MGUS

- 2 thrombocytémies essentielles

- 5 hyperparathyroidies

Les cancers: vint et un virgule un pour cent de la population (n=82) va
présenter un ou plusieurs cancers. Vingt trois cancers sont précessifs avec
une médiane de délai de 35,5 mois et une moyenne de 73 mois. On
compte 30% (n=7) de néoplasies prostatiques, 14% (n=5) de cancer du
sein, 8% (n=3) de cancer colo-rectaux et 12,5% d’hemopathies (n=4).

Seize cancers sont concommitants a la survenue de la maladie de Horton.
Quinze virgule six pour cent des patients présentent alors une
hémopathie, 12,5% de cancer colo-rectaux, 6% de cancer prostatique.

Quarante trois cancers apparaissent dans le suivi, avec une moyenne de
67,2 mois. Vingt huit pour cent (n=12) ont un cancer colo-rectal, 16%
(n=7) de cancers prostatiques, 14% (n=6) d’hémopathie.
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1.6 Aspects cliniques

1.6.1  Caractéristiques anthropométriques :

Le Poids au diagnostic: la moyenne du poids au diagnostic est de 61, 25kg
+12,58kg. La distribution suit une loi normale, illustrée sur le graphe 4.

Effectif
20

18

16

14

40 50 60 70 80 90 100 110
poids au diagnostic

Graphe 4 histogramme des poids au diagnostic

La perte de poids : La moyenne est de -2,71kg *£2,00kg, avec une
médiane de -4kg [-4,25-0]. Les poids initiaux sont étudiés par rapport aux
poids mesurés chez le médecin traitant ou le patient. La perte maximale
est de 23 kg.

Le pourcentage de poids perdu reste un critere de dénutrition : la médiane
de cette perte est de -2,9% [-7%-0] avec des valeurs moyenne de -4,3%
+5%. La valeur extréme est de -25,4%. Quarante huit pour cent (n=186)
ont un stade 0 OMS (pas de perte de poids), OMS 1 16,3% (n=63), OMS
2 24,5% (n=86) et OMS 3 13,4% (n=52).

La distribution apparait ainsi sur le graphique 5:
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Graphe 5. Fréquence cumulée de la perte du poids

Avec le calcul de l'indice de masse corporelle (BMI), 16% des patients ont
un critere de dénutrition, ayant un BMI<21, seuil définit selon les
recommandations HAS actuallisée en 2007 adaptées aux personnes
agées.

1.6.2  Signes généraux :

La fievre : est définie comme une température corporelle supérieure a
38° Celcius et le fébricule définie comme 37,5 a 38° selon les normes en
vigueur. Quatre virgule quatre pour cent (n=17) ont un fébricule et 38,5%
(n=149) ont une fiévre. La température maximale observée est de 40,1°.

Les frissons : 11,62% (n=45) des patients
Les sueurs : 15,5% (n=60) des patients.
une asthénie: 62,5% (n=242) des patients.

Existe-t-il une relation entre fievre et sueur et frissons ? Il existe une
relation statistique significative entre fievre et sueur (p<0,00001) et de
méme pour l'existence de frissons. Dans 15,5% des cas, il existe une
dissociation entre fievre et sueurs. Trente sept pour cent ont une
dissociation fievre et frissons.
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1.6.3 Signes d’artérite temporale

Cent soixante six patients (42,9% de la population) ont un signe d’artérite
temporale au plan clinique. Parmi ces signes, on considere l'aspect :

- induré : 30% des cas (n=50)

- pouls aboli ou diminué : 25,32% des cas (n=42)

douleur a la palpation de I'artére temporale : 13,44% (n=22)

aspect inflammatoire : 7% (n=11)

aspect nodulaire : 8,52% (n=14)

oedeme de l'artére: 2,32% (n=9) des patients.

1.6.4 manifestations rhumatologiques

Cent trente sept (35,4%) patients ont une symptomatologie de
pseudopolyarthrite rhizomélique. On définit par cette symptomatologie
I'atteinte rhizomélique inflammatoire, comprenant l'atteinte scapulaire uni
ou bilatérale, coxale ou pelvienne et les cervicalgies. Vingt huit virgule
sept pour cent des patients (N=111) ont une atteinte scapulaire, 17,8%
(N=69) ont une atteinte cervicale et 15,25% (N=59) ont une atteinte
coxale/pelvienne. Enfin, 19 patients ont les trois sites touchés.

Neuf virgule cinqg pour cent des patients (N=37) ont des synovites
objectivables a I'examen, dont 3,6% (N=14) d’atteinte des genoux,
souvent oedémateuse; 2,3% (N=9) les mains et poignets, 1,3% (N=5)
d’atteinte des chevilles ou pieds, 1% (N=4) le coude; 0,8% (N=3) de
rachialgies diffuses; 0,5% (N=2) type RS3PE.

Soixante neuf patients (17,8%) ont des myalgies. Deux patients ont un
aspect myositique (myalgies avec un caractére inflammatoire exclusif) et
un patient a un aspect pseudo-myopathique.

1.6.5 Atteinte cardio-vasculaire :

Cinquante neuf patients (15,24%) présentent des souffles artériels
(tableau 1).
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Tableau 1 localisation des souffles

Localisation du Effectif Localisation du Effectif

souffle (n) Fréquence (%) souffle (n) fréquence
sus clavier 3 0,77 carotide 10 2,58
sous clavier 11 2,83 Fémoral 12 3,09
axillaire 30 7,73 iliaque 2 0,51
huméral 33 8,5 aortique 1 0,26

Dans 6 cas, un syndrome de Raynaud récent était présent. Les atteintes
cliniguement expressives des membres supérieurs sont remarquées chez
10 patients (2,58%), avec claudication ischémique du membre supérieur
dans 1,8% des cas (N=7), asymétrie tensionnelle dans un cas, et souffles
vasculaires dans tous les cas.

Dans 2,83% (n=11), on notait une atteinte artérielle des membres
inférieurs de type artériopathie oblitérante de novo.

Sept patients parmi ceux qui ont une attiente des gros troncs ont une
hypertension artérielle récente.

Six patients, soit 1,44% de la population, présentent un syndrome
coronarien aigu concommitant du diagnostic de la maladie de Horton,
compatible avec une atteinte coronarienne de la maladie.

Un seul patient avait un anévrysme du segment 4 de l'aorte.

Chez trois patients un livedo est signalé.

1.6.6 Les signes fonctionnels céphaliques:

Quatre vingt deux virgule un pour cent des patients (N=318) ont des
céphalées. Dans 62,8% (n=200) celles, ci sont intenses. Dans 17,31%
(n=55) des cas, les céphalées sont diffuses. La distribution topographique
est indiguée dans le tableau 2.

Tableau 2 distribution des localisations des céphéds
effectif fréquence

temporale 216 55,81
pariétale 67 17,31
orbitaire 36 9,3
frontale 132 34,11
occipitale 207 53,49
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Cent quatre vingt onze patients, soit 49,35%, ont une hyperesthésie du
cuir chevelu (signe de l'oreiller ou signe du peigne/ chapeau).

Deux patients ont une alopécie aggravée récente et un seul une nécrose
du scalp.

1.6.7 Les oedémes cervico-faciaux :

Dix virgule trois pour cent des patients (N=40) a présenté des oedémes
cervico-céphaliques, dont 40% sont bilatéraux. Leur topographie est
illustrée sur le tableau 3. Ces atteintes étaient dans la plupart des cas
précoces, transitoires et repérées par I'anamnése soigneuse.

Tableau 3: localisation des cedemes
localisation effectif pourcentage

FACIAL 15 3,88
orbitaire 11 2,84
palpébral 16 4,13

jugal 17 4,39

cervical 8 2,07

1.6.8  Signes buccaux-dentaires et pulmonaires :

Cinquante six virgule trente trois pour cent (n=218) des patients ont des
signes ORL,dont: 35,31% (N= 137) ont une claudication maxillaire
(CMX), 27,1% (N=105) des douleurs maxillaires, 23,2% (N=90) des
patients ont une douleur a l'ouverture buccale, 18,5% (N=71) des
odynophagies, 13,66% (N=53) des dysphagies, 13,1% (N=51) ont des
otalgies et 8% (N=31) un enrouement.

D’autres signes: glossodynies (12 cas), carotidynies (11 cas), trismus (8
cas), dysphonie (7 cas), douleur dentaire (7 cas), hyperesthésies faciales
(6 cas), syndromes secs (6 cas), glossite (2 cas), dysgueusie (2 cas),
langue crevassées (1 cas), claudication linguale (1 cas), laryngite (1 cas),
douleur nasale (1 cas), claudication pharyngée (1 cas), otalgie (1 cas).

Au plan pulmonaire : 18,56% (N=72) des patients ont une toux seche
récente
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De maniére anecdotique: 1 cas de pleurésie, 10 cas de dyspnée stade 2,
1 douleur des bases, 2 auscultations retrouvant des crépitants fibrotiques.
3 cas révélés par le radiographie pulmonaire montrent des nodules
pulmonaires qui régressent sous corticothérapie et dans 2 cas un
syndrome interstitiel régressif.

1.6.9  Signes oculaires

Ces sont les atteintes qui font toute la gravité de la maladie. Treize virgule
sept pour cent (N=53) des patients présentent des amauroses
permanentes.

Les atteintes transitoires sont présentes dans 21,96% (N=85), dont 4
patients qui vont avoir une atteinte permanente. Les signes transitoires
sont des phosphénes dans 37% (n=37) des cas et un brouillard dans 18%
(n=18) des cas, des hallucinations colorées dans 9% (n=9) et 4% (n=4)
de scotomes centraux. Six virgule deux pour cent des patients (N=24) ont
une diplopie, dont la plupart touche le III.

Les étiologies des atteintes visuelles sont: 53 cas de NOIA et 6 NORB, 3
TACR, 2 papilliites, 1 OACR, 1 OVCR, 1 artére cilio-rétinienne.

De maniere indépendante, 15% (N=58) des patients ont une cataracte.

1.6.10 Les atteintes neurologiques centrales

On dénombre dans l'année précédente une atteinte cérébrale avec des
accidents ischémiques transitoires (n=3) ou définitifs (n=7) au nombre de
10 cas. D’autres signes potentiellement imputables a la maladie sont:
syndrome extra pyramidal récent (2 cas), polyradiculonévrite chronique (3
cas), atteintes plexiques C5-C6 (2 cas), 1 syndrome de charles Bonnet.

Autres manifestations: 2 syndromes méningés. 1 syndrome canal carpien,
4 syncopes et 5 troubles psychiatriques (psychotique et deprression).

1.6.11 Les atteintes auditives

Vingt deux cas d’hypoacousie dont 50%(N=11) sont prouvées par une
audiométrie et la réversibilité sous traitement. Huit cas d’acouphenes et 7
cas de vertiges vestibulaires sont a mentionner.
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1.6.12 Autres :

Dans 1 cas est notée une orchyépididimite et un cas un acanthosis
nigricans.

1.7 Paracliniques

1.7.1 La biospsie temporale :

Deux cent quatre vingt deux patients, soit 72,86%, ont une biopsie de
I'artere temporale positive.

Le Délai entre le début du traitement et la réalisation de la biopsie de
I'artere temporale est en moyenne de +1 jour (17,88 jours).

Il n'y a pas de différence significative entre les groupes biopsie de I'artére
temporale positive et négative en terme d’‘age, sexe et localisation
géographique de naissance ou d’habitat.

Taille du prélevement : de maniere globale, la taille de la piece
anatomique mesure en moyenne 27mm * 11,5mm. Lorsque la biopsie est
positive, la taille varie entre 4 et 70mm avec une moyenne de 28mm
+11,8, tandis que lorqu’elle est négative, la moyenne est de 24mm =+
10,5mm.

Si on compare la taille et le résultat de la biopsie de |'artére temporale
avec le test du Wilcoxon : on observe une différence significative sur les
distributions des tailles en fonction du résultat (p=0,022).

Trois virgule six pour cent de la population (n= 14) bénéficient d'une
double biopsie initiale, concordante dans 76% des cas.

Vingt neuf patients vont bénéficier dans leur suivi d’'une 2° biopsie de
I'artere temporale, laquelle va étre positive dans la moitié des cas.

Au plan anatomopathologique :

Pour les biopsies positives, 229 prélévements objectivent une panartérite
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granulomateuse, typiques d’'une maladie de Horton, 34 sont d’aspect
cicatriciel. 19 prélévements n‘ont pas pu étre définis a postériori par
manqgue des caractéristiques anatomopathologiques. Vingt quatre virgule
cing pour cent (n=56) des prélévements sont porteurs d’'une thrombose et
12,67% (n=49) d'une nécrose fibrinoide.

Cinquante sept virgule sept pour cent (n=146) des prélévements positifs
contiennent des cellules géantes. Neuf sont mentionnées comme des skip
lesions et 5 montrent des vasa vasorum infiltrés et dilatés.

1.7.2 Imagerie
1.7.2.1 Doppler des arteres

Deux cent cinquante cing patients (soit 66%) ont pu bénéficier de cet
examen, avec une augmentation du nombre dans les dernieres années du
nombre, correspondant a I'apparition de ce moyen d’investigation validé et
d’un matériel plus performant.

Les critéres étudiés pour notre recueil comportaient : paroies épaissies,
amortissement du flux, sténose visualisée, signe du halo, index diastolique
négatif correspondant a I'‘absence de diastolique lors du doppler,
dissection visualisée, occlusion et thrombose et Reverse flow.

Tableau 4 résultats de I'écho-doppler

?cti?aftlf gserz?sl.sie gfnxorti sténose  HALO

athérome 56

TEMPORALE 87 1 58 30 .
OCCIPITALE 7 0 4 1 1
OPHTALMIQUE 47 0 16 16 0
vertébrale 24 0 4 8 0
CAROTIDE 21 9 5 i1 .
SOUS CLAV 14 7 3 ; )
AXILLAIRE 8 3 ) 5 0
HUMERALE 10 4 5 5 0
AORTE 4 3 1 0 0
ILIAQUE 3 5 i 0 0
FEMORALE 5 3 1 1 0

index diastolique

, . dissection occlusion reverse flow
négatif
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Le tableau 4 met en avant que 34% des examens montrent une artere
temporale anormale, 18,5% d’arteres ophtalmiques pathologiques et 9%
d’artéres vertébrales pathologiques.

Par ailleurs, on compte, une occlusion tibiale postérieure, une sténose
poplitée, un cas de tronc coeliaque épaissi, 2 artére ulnaire amortie et 1
artetre radiale amortie.

L’'examen est normal dans 41,6%.

1.7.2.2 Pet SCAN

Trente et un patients ont bénéficié d’'un TEP-Scanner au moment du
diagnostic, soit en raison d'un point d’'appel vasculaire, soit dans
I'exploration d’une syndrome inflammatoire chronique nu soit dans
I’'exploration d’une fievre chronique (par lintermédiaire du PHRC FUO-
TEP). Les SUV n’ont pu étre recueillies.

Seuls 11 d’entre eux ont un PET-scan positif. On observe chez ces 11
patients des une aortite, touchant toujours les segment 1 et 2, et dans
70% les segments 4 et 5. les arteres sous-claviéeres fixent dans 72%, les
axillaires dans 27,3%, le TABC dans 36,4%, et les humérales dans 45,5%.

Les membres inférieurs sont peu touchés : fixation des artéres iliaques
dans 27,3%, et fémorales dans 18%
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1.7.3 Examens biologiques :
1.7.3.1 La Vitesse de sédimentation

La moyenne de la VS se situe a 90mm a la premiere heure £28,36mm.
Seuls 19 personnes n‘ont pas eu de VS. La valeur minimale est de 4mm a
la premiere heure.

Le seuil de 50mm utilisé par les criteres ACR montre que seul 15,2% des
patients sont en dessous du seuil.

Le graphe 6 permet d’illustrer que les vitesses de sédimentation ne se
distribuent pas de maniere homogene. Quatre vingt quinze pour cent des
patients ayant une VS>50mm se situent entre 73 et 115mm et que pour
les autres, la majorité se situe autour de 40mm.

Vs
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Graphe 6 distribution des VS

1.7.3.2 La CRP

Les valeurs varient entre le seuil de négativité et 314mg/l. La moyenne
est a 99mg/l +£63,14. Le seuil de 5mg/l est communément adopté. On
dénombre 23 valeurs manquantes. La distribution est représentée sur le
graphe 7.

131



0,018

0,016

0,014

0 50 100 150 200 250 300 MI 350

Graphe 7 distribution des CRP au diagnostic

L’association entre la VS et la CRP: Le test d’association de Wincoxon
permet de conclure a I'existence d'un lien entre les 2 parametres
inflammatoires. En effet le test du Khi2 montre un p=0,039, mais non
vérifié par les autres tests en particulier de Yates et Wilks qui montrent un
p a la limite de la significativité. L'OR est estimé a 2,41 (1,04-5,585). On
peut remarquer que seuls 2,2% des patients ont une CRP plate et une VS
en dessous du seuil de 50mm. On note une dissociation des 2 parametres
dans 17,1% des cas.

1.7.3.3 La procalcitonine :

Soixante neuf patients ont eu ce dosage. Vingt six pour cent (h=18) ont
une valeur supérieure a la norme (seuil de psitivité a 0,05mg/l), sans
infection adjacente retrouvée.

1.7.3.4 Natrémie

Les normes hospitalieres sont de 135-145mM. Vingt sept virgule sept pour
cent des patient (n=107) ont une hyponatrémie initiale (avec un minimum
de 121mM). Un virgule deux pour cent (n=5) ont une hypernatrémie au
diagnostic.
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1.7.3.5 Autres marqueurs inflammatoires :

Ferritine : seuls 30% ont une valeur normale (<250). La moyenne est de
554mg/l £743,5 (sur 96 données).

Haptoglobine : le seuil de normalité est de 1500mg/l. Quatre vingt dix
neuf pour cent des patients ont des valeurs supérieures au seuil (sur 257
prélévements). Le taux maximal est de 9000mg/l. La moyenne est de
4416mg/l £1664.

Fibrinogéne : la moyenne est de 6,5g/1 £1,81. quatre vingt dix pour cent
des patients (n=257) ont un fibrinogene augmenté (normes 2 a 4g/l), sur
286 prélévements.

Orosomucoide : quatre vingt dix sept pour cent des patients (n=141) ont
des valeurs supérieures (Normes :400 a 800 mg/ml), sur 146 dosages.

1.7.3.6 Electrophorése des protéines sériques

Albumine : la moyenne est a 34,168g/l £5,68, avec 62% (n=186) des
patients ayant un dosage inférieur a 36 g/I.

Alphal-globuline : 76% (n=228) des patients ont un dosage normal.
AlphaZ2-globulines : 88%(n=264) des patients ont un dosage pathologique
Beta-globuline : 97% (n=293) des dosages sont dans la norme
Gamma-globuline : 92% (n=276) des patients ont un taux normal

La réalisation de I'électrophorése a été pratiquée chez 300 patients.

1.7.3.6.1.1 Numération formule sanguine :

Quarante neuf pour cent (n=190) des patients présentent une anémie
(seuil<120g/I chez la femme et <130g/l chez I'homme).

Cinquante trois pour cent (n=205) ont une thrombocytose (seuil
>400000)

Trente neuf virgule cing pour cent (140) des patients ont moins de 1500
lymphocytes/mm3 et seuls 17,8% ont une Ilymphopénie modérée(
seuil<1000).
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Tableau 5 caractéristiques de la NFS

Variable Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
hémoglobine 69 165 115,42 17,129
globules blancs 2970 44500 9691,19 3794,53
plaquettes 126 1080 436,43 154,92
PNN 1430 18370 7059,42 2806,16
lymphocytes 170 11850 1689,02 1019,58

1.7.3.7 Evaluation lipidique :

Toutes les mesures du graphe 6 sont en g/litre. Pour le LDL, les mesures
prises sont en priorité les dosages réalisés, et en |'absence le dosage
calculé selon la formule de Friedwald. Cent soixante douze mesures ont
été retrouvées pour le cholestérol total et les triglycérides et 71 dosages
pour le HDL.

Tableau 6 caractéristiques des variables lipidiques

Variable Minimum Maximum  Moyenne Eti/apr;—
cholestérol 0,81 3,48 1,82 0,45
triglycerides 0,26 2,83 1,01 0,43

HDL 0,19 1,35 0,53 0,18
LDL 0,29 2,62 1,00 0,34

Quatre vingt neuf pour cent des patients (n=79) ont un taux de
triglycéride inférieur a 1,59/l et la médiane est a 0,96g/I [0,7-1,23].

1.7.3.8 Bilan hépatique :

Cytolyse: 15% (n=54) des patients ont des TGO supérieures a la norme
du laboratoire, et 6,43% (n=23) un dosage de TGP anormal.

Cholestase: 46,58% (n=168) ont des phosphatases alcalines augmentées,
avec une moyenne de 131 UI £106 (maximum 879) et 31,1%(n=100) ont
des taux de GGT augmentés, en moyenne 74 £114 (maximum 1028 UI).

Trois cent soixante dosages ont pu etre effectués sauf pour les GGT 312

134



prélévements. Au total, 44,96% des patients (n=174 ) ont un bilan
hépatique anormal.

1.7.3.9 Les anticorps anti-cardiolipines, Facteur anti-nucléaire, facteurs
rhumatoides, autres.

Anticorps anti-cardiolipines: 27% (n=76) des patients (280 dosages) ont
des dosages positifs avec des igG (>18UI), et 2% ont un dosage positif en
igM.

Facteurs anti-nucléaires: 15,7% (n=35) des patients (sur 224 dosages)
ont un titre positif et significatif (>=320).

facteurs rhumatoides : 9,93% (n=20) ont une sérologie positive et parmi
ces patients, 50% (n=10) ont un WR négatif (sur 201 dosages).

8 patients ont des anticorps anti-muscles lisses positifs et 5 patients ont
des anticorps anti-MPO positifs.

1.7.3.10 TSH et anticorps anti-thyroidiens

Cent quatre vingt quatorze patients ont eu un dosage de la TSH : 12%
(n=23) ont une hyperthyroidie biologique et 6,1% (n=12) ont une
hypothyroidie (normes: 0,2 et 4UI).

1.7.3.11 Serologies virales :

Le recueil des données des sérologies virales a été effectuée dans le
tableau 5.

Tableau 7 sérologies virales et artérite temporale
sérologie Effectif total résultat Effectif Fréquence

HBV 64 negatif 54 84,38
ancien 8 12,5
récent 2 3,13

HCV 61 negatif 61 100

VIH 46 negatif 46 100
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FIEVRE Q 29 negatif 27 93,1

ancien 2 6,9
MYCOPLASME 33 negatif 31 93,94
ancien 2 6,06
CHLAMYDIAE 40 negatif 34 85
ancien 5 12,5
récent 1 2,5
CMV 50 negatif 18 36
ancien 30 60
récent 2 4
EBV 43 negatif 11 25,58
ancien 31 72,09
récent 1 2,33
PARVO 17 negatif 9 52,94
ancien 8 47,06
BRUCELLOSE 28 negatif 28 100

1.7.3.12 Autres données
Folates : 1% (n=23) des patients (sur 236 patients) est carrencé.

Vitamine B12 : deux patients sont carrencés et 20 ont une
hypervitaminose B12 sans supplémentation.

1.8 Description de la corticothérapie utilisée:

1.8.1 La dose initiale :

La dose varie suivant le procole entre des valeurs de 20 et 90mg/jour. Le
plus intéressant est la distribution en double pic illustrant les 2 types de
doses (graphe 12), suivant s’il existe ou non une atteinte visuelle, comme
le stipule le protocole du service.
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dose rapportée au poids

Effectif

i oo o ol {Mnnﬂﬂ’jﬁwm 0

0 0,2 0,4 0,6 1 1,2 1,4 1,6 18
dose corrigée en mg/kg/jour

Graphe 8 répartition des posologies initiales rapptées au poids.

1.8.2 Emboles de methylprednisolone

Cent un patients ont recu des boli initialement. Ces boli sont associés la
plupart du temps a une atteinte visuelle ou centrale, ou encore vasculaire
constituée, mais aussi les “menaces” (épisodes d’amaurose fugace,
troubles oculomoteurs, accident ischémique transitoire, etc....

Dans 27% des cas (n=27), le bolus est réalisé avec 100mg de
Solumedrol toutes les 8 heures pendant 3 jours.

L'utilisation de méga-dose apparait dans 13 cas lors des complications
initiales aggressives (NOIAA bilatérales par exemple), allant de bolus de
500mg pendant 1 jours a 1 gramme par jour pendant 3 jours.

Fait important, aucun effet secondaire notable n‘a été remarqué en dehors
de 2 cas de fibrillation auriculaire en cours de perfusion.

1.8.3  La période d’attaque :

Il s'agit de la période durant laquelle la dose initiale de corticoide est
maintenue. La médiane est de 15 jours [13-21] et 24% des patients
(n=93) ont une période située entre 15 et 16 jours.

Cette durée varie notamment en fonction des atteintes initiales et de la
réalisation de emboles ou encore de la tolérance globale de Ia
corticothérapie précocément.
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1.8.4 La décroissance rapide :

La médiane est calculée a 35 jours [29-46,5]. Le maximum est de 163
jours pour un patient ayant des complications multiples et précoces.

1.8.5 Quelques exemples de distribution des doses suivant le délai
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Graphe 9 répartition des doses de corticoides datestemps

Les doses a 3, 6, 12 et 24 mois ont été recueillies comme indiqué et nous
avons choisi de les illustrer sur le graphe 12. Ce graphe permet d’évaluer
la médiane des doses a chaque échéance.

1.8.6 Durée totale de traitement :

Les doses totales de corticoides calculées selon la formule précédemment
décrite sont en moyenne de 19300 mg (£28474), avec 50% des patients
ayant moins de 9000mg [6444 ; 14501].

1.9 Autres traitements

1.9.1 Traitements d’épargne
1.9.1.1 La disulone :

Cinquante six patients ont recu de la disulone en temps que traitement
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d’épargne. Vingt quatre patients ont été inclus dans deux essais (local et
multicentrique) d’utilisation de la disulone en premiére intention en
association avec la corticothérapie.

Pour le reste des patients, le traitement est instauré en 2° intention, entre
le J 21 et le 54° mois (médiane 8 mois[2-14,5]; moyenne 16,4mois
+8,31). Il s'agit dans la majorité des cas de la premiere ligne d’épargne.

La dose initiale est de facon prédominante 75mg/j. la durée de traitement
est en moyenne de 9,2 mois £ 5,34 (min 3 jours; max 31 mois).

On compte 32 patients (58,2%) ayant eu des effets secondaires de la
dapsone. Ces effets secondaires sont pour 18% une hémolyse (n=10),
7% de methémoglobnémie (n=4) et 9% de prurit (n=5). Des effets
secondaires graves sont présents avec 3 cas de neuropathie, 2 cas
d'hépatite aigues et deux agranulocytoses.

1.9.1.2 Autres traitements :

Sept patients ont eu du méthotrexate en premiere ligne d’épargne. Le
délai d’introduction varie de 4 a 21 mois (3 patients). Un seul cas de
lymphopénie est a mentionner. L'arrét se fait en général sur l'inefficacité,
qui est définie par la rechute ou la réévolutivité clinique, en l'absence
d’épargne cortisonique significative. La durée de traitement varie elle
aussi de 7 a 39 mois.

L'azathioprine (Imurel®) a été essayée dans 3 cas réfractaires, mais a été
responsable de cytopénies 2 fois sur 3, ainsi que d’une hépatite et de
troubles digestifs (1 patient).

L'etanercept a été utilisé dans notre série une seule fois avec une durée
d’utilisation de 22 mois, arrété par manque d’efficacité.

Treize patients ont utilisé le plaquenil au cours du suivi, dont 5 en
premiere intention dans le protocole de L. SAILLET (équipe de Toulouse),
sur 24 mois. Vingt pour cent ont des effets secondaires de type
rétinopathie, prurit, troubles digestifs.

En seconde intention, 10 patients vont avoir un deuxiéme traitment
d’épargne cortisonique. 1 seul patient va reprendre de la disulone pendant
6 mois de plus. Trois patients recoivent du méthotrexate a
10mg/semaine, pendant une dizaine de mois, sans effet secondaire
particulier. Quatre patients ont de l|'azathioprine, avec dans 50% des
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effets secondaires notamment au niveau de l'asthnie et des troubles
digestifs. Trois patients ont recu de I'etanercept et un patient de
l'anakinra.

En troisieme intention, 4 patients ont nécessité la mise en route d’un
autre traitement d’épargne cortisonique, avec dans 50% du méthotrexate.
Un patient a recu de l'etanercept avec des complications infectieuses et un
a recu du plaquenil.

1.9.2 Traitements associés
1.9.2.1 Les statines :

Quarante patients sont sous statines lors du diagnostic, dont 2 apres un
incident coronarien.

1.9.2.2 L’aspirine et les anti-coagulants :

Cent vingt cinqg patients sont mis sous aspirine au moment du diagnostic.
2 patients sont sous plavix et 16 sous kardegic au diagnostic. Soixante
trois patients ont soit une héparine de bas poids moléculaire, soit
calciparine ou héparine non fractionnée pendant quelques jours, lors des
atteintes oculaires ou ischémiques centrales Treize recevaient déja des
AVK de type fluindione (previscan®). On ne compte que 3% d’effets
secondaires, avec en particulier 2 accidents hémorragiques et 1 allergie.

1.9.2.3 Les bisphosphonates :

Cent vingt cing patients ont recu cette thérapeutique, pour la plus grande
majorité au moment du diagnostic ou dans les premiers mois. Les
premiers biphosphonates sont apparus vers 1995 en France mais seuls
49% des patients diagnostiqués aprés 1995 en ont bénéficié.

Les effets secondaires a déplorer sont 1 cas d‘allergie, 3 intolérances, 1
cas de myalgies.

140



2. SUIVI REALISE ET PERDUS DE VUE

Le suivi réalisé comprend toute la période qui comprend le traitement et
se poursuit jusqu’au 31 octobre 2011, ou jusqu’a devenir perdu de vue ou
jusgu’au décés du patient.

On compte 55 perdus de vue, dont l'interprétation est difficile et s’arréte a
la date de suivi indiqué.

La moyenne du suivi réalisé en medecine interne A est de 83,4 mois +93
et au total de 135 mois +£115. Le suivi total comprend la période de suivi
en médecine interne avec ajout de la période qui suit et que nous avons
investigué par le suivi du dossier dans le temps. Ce suivi s’arréte lorsque
le patient meurt bien entendu, mais aussi lorsqu’aucune donnée n’est plus
disponible aupres du dossier et des interlocuteurs interrogés. La date de
déces cloture seule le dossier et dans les cas litigieux, celle-ci n‘a pu étre
obtenue malgré des délais surprenants.

3. EVALUATION DE L’ OBJECTIF PRINCIPAL LA MORTALITE :

La proportion de décés survenus au cours du suivi est estimée a 39,8%
(n=154), de causes liées ou non a la maladie de Horton. 19 patients vont
avoir un décés dont nous n‘avons pas pu préciser ni les circonstances ni le
délai. Ces décés sont sortis de I'analyse.

3.1 Au niveau du délai de décés :

Le délai moyen est de 59 mois £59,8, avec un minimum de 1 jour et un
maximum de 284 mois. La médiane est de 44 mois [9-87](graphe 10).
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Graphe 10 distribution du délai de décés

Quarante pour cent des décés (n=60) sont survenus au cours du
traitement. L'analyse de ce sous groupe révele que la moyenne est de

14,5 mois+£17,1; avec une médiane de 6,5 mois [3-20](graphe 11).
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Graphe 11 délai de déces sous traitement

3.2 Lescauses:

Les causes des 135 décés correctement répertoriés sont:
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- Origine cardiaque dans 23,7% (n=32), dont 45% (n=15) de
coronaropathie aigue, 17% (n=6) d’insuffisance cardiaque réfractaire,
31% de mort subite et arret cardiaque et 3% (n=1) d'une endocardite.

- Carcinologiques : 23,7% (n=32) Le démembrement se fera dans
une partie ultérieure de ce travail.

- Infectieuses dans 15,5% (n=21), dont 50% (n=11) de
pneumopathie, 40% (n=8) de choc septique, 5% de pyélonéphrite (n=1)
et 5% par une colite a clostridium.

- Syndrome de glissement et grabatérisation dans 24,5% (n=33),
dont 24% lié aux complication d’un état démentiel.

- Origine vasculaire : 12,6% (n=17 cas), dont 23,5% (n=4) de
complications liées a I'artériopathie oblitérante, 23,5% d’une embolie
pulmonaire, 23,5% (n=4) d’une rupture d’anévrysme, 17,6% d’une colite
ischémique et 11,7% (n=2) d’une dissection aortique.

- Accidents vasculaires cérébraux ischémiques ischémique ou
hémorragique: 9% (n=12) dont 17% (n=2) de cause hémorragique

- Hémorragies aigues dans 5,2% des cas (7 patients), dont 71%
d’origine digestive (n=5).

3.3 Courbe de survie :

La médiane de survie est estimée a 72 mois soit 6 ans. La survie a 96
mois ( 8 ans ) est de 37%. Ceci est illustré sur le graphe 12.
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Graphe 12 courbe de survie selon méthode de Kaplavieyer

3.4 Comparaison avec les données de I'ORS :

Il s’agit d'un critére principal de I’étude, comparant I’'espérance de vie de
la maladie de Horton avec celle de la population régionale du Limousin. Le

standardized mortality ratio (SMR) est de 1,12 (1,09-1,16).

3.5 Etude des facteurs de mortalité:

En analyse univariée, les criteres et le résultat de cette analyse sont

représentés dans le tableau 8.

Tableau 8 Analyse univariée des facteurs de risquie décés

. . intervalle de
variable p odd ratio confiance
age <0,0001 1,11 [1,08-1,15]
Sexe masculin 0,49 1,16 [0,76-1,76]
tabagisme 0,64 0,88 [0,5-1,53]
HTA précessive 0,03 0,6 [0,38-0,95]
polymédication 0,2 1,42 [0,83-2,41]
dyslipémie 0,0019 0,39 [0,21-0,7]
antécédent fibrillation auriculaire 0,22 1,52 [0,78-2,97]
poids au diagnostic 0,45 0,99 [0,98-1,01]
surpoids 0,29 0,76 [0,46-1,26]
toux 0,94 0,63 [0,37-1,08]
signes généraux 0,36 0,8 [0,5-1,28]
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Pseudopolyarthrite rhizomélique 0,86 0,96 [0,63-1,47]

artérite temporale clinique 0,18 0,46 [0,24-0,88]
Claudications des méachoires 0,66 11 [0,72-1,68]
amaurose permanante 0,31 1,35 [0,75-2,42]
céphalées 0,77 1,09 [0,64-1,85]
anticardiolipines positifs 0,37 0,79 [0,47-1,33]
Bilan hépatique anormal 0,43 1,2 [0,77-1,88]
LpA anormale 0,14 0,6 [0,3-1,19]

VS >50 0,761 1,986 [0,93-4,24]

CRP >5mg 0,0009 0,313 [0,12-0,62]

dose initiale de corticoides 0,94 1,05 [0,32-3,5]
période attaque 0,84 0,998 [0,98-1,02]
dose a 3mois 0,35 1,02 [0,98-1,05]

En analyse multivariée, quatre variables sont positives en terme de
facteurs de risque et protecteur. Ceci est représenté dans le tableau final
9, tableau issu du modele final par régression logistique des facteurs de
mortalité. Ceci permet de voir qu’il existe deux facteurs de risque (l'age
élevé et la dose de corticoides élevée a 3 mois) et deux facteurs
protecteurs (la crp élevée et I'artérite temporale clinique).

Tableau 9 tableau du modéle final de I'analyse muitariée par régression logistique des facteurs de

mortalité :
variable p odd ratio intervglle de
confiance
age <0,0001 1,15 [1,1-1,2]
artérite temporale clinique 0,0134 0,52 [0,31-0,87]
CRP anormale 0,0018 0,29 [0,13-0,63]
dose corticoides a 3 mois 0,0086 1,06 [1,01-1,1]

4. OBJECTIF SECONDAIREMORBIDITES IMPUTABLES A LA MALADIE
DE HORTON

Ces complications surviennent dans le suivi uniquement. L’'objectif se doit
d’évaluer les causes et délais mais aussi les facteurs de risque. Nous
terminerons en répertoriant d’autres complications qui n‘ont fait l'objet
d’aucune analyse.
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4.1 Complications cardiologiques
4.1.1  Epidémiologie:

Ces complications sont grévées d’'une forte morbidité. On dénombre ainsi
les infarctus et les angors. Les infarctus du myocarde : 25 patients (6,5%)
vont présenter un infarctus du myocarde. En moyenne 44 mois +52
(min:2 jours; max 187) aprées le diagnostic. Quarante huit pour cent des
patients (n=12) font l'infarctus dans les 2 premiéres années. Vingt deux
patients vont présenter un infarctus lors du traitement. L'analyse faite ne
portera que sur ces cas per-traitement.

L'angor :3 épisodes, dont un survenant a 2 mois, I'autre a 10 mois et a 15
mois. Un angor instable est apparu a 80 mois. Un épisode de coronarite
prouvée a la coronarographie (sténose multiples et segmentaires) est
apparue a 82 mois. Un seul patient a vu des sensation angoreuses
disparaitre a 2 mois.

4.1.2 Analyse des facteurs de risque:

En analyse univariée, les criteres et le résultat de cette analyse sont
représentés dans le tableau 10.

Tableau 10 analyse univariée des facteurs de risque coronaropathie

variable p odd ratio mtervglle de
confiance
age 0,2 1,04 [0,98-1,11]
Sexe masculin 0,6 1,27 [0,52-3,09]
tabagisme 0,7994 0,85 [0,24-2,98]
HTA precessive 0,086 2,17 [0,9-5,26]
Pseudopolyarthrite rhizomélique 0,8191 0,9 [0,35-2,28]
surpoids 0,4015 0,59 [0,17-2,04]
athérome sur doppler 0,54 1,42 [0,46-4,39]
LpA anormale 0,64 1,36 [0,38-4,82]
VS >50 0,9938 1,07 [0,24-4,77]
CRP >5mg 0,2647 0,52 [0,17-1,64]
période d’attaque 0,0756 1,03 [1-1,06]
dose a 3mois 0,8213 1 [0,93-1,09]
diabéte secondaire 0,8406 0,86 [0,19-3,82]

En analyse multivariée, une seule variable est positive en terme de
facteurs de risque. Ceci est représenté dans le tableau final 11, tableau
issu du modele final par régression logistique des facteurs de cardiopathie.
ceci permet de voir qu’il existe un facteur de risque cardio-vasculaire
(I'hypertension artérielle).
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Tableau 11 tableau du modéle final de I'analyse mtivariée par régression logistique des facteurs de
coronaropathie

variable p odd ratio mtervglle de
confiance
Période d’attaque 0,305 1,03 [1-1,07]
HTA précessive 0,0453 2,64 [1,02-6,82]
age 0,1078 1,054 [0,99-1,12]
CRP 0,865 0,346 [0,1-1,17]

4.2 Complications neurologiques :

4.2.1 Analyse descriptive:

Les accidents vasculaires ischémiques transitoires: seuls 5 cas sont a
mentionner apparaissant , sans répartition temporelle spécifique.

Les accidents vasculaires cérébraux (accidents vasculaires cérébraux
ischémiques) ischémiques: 5,7% des patients (n=22) présentent cet
incident au décours du traitement et 3 patients seulement apres la fin du
traitement. Le délai moyen est de 39,5 mois + 46,7 avec un minimum de
1 jour. 50% des patients vont faire cet accidents dans les 22 premiers
mois [1,4-71,8]. Dans 27% (n=6) ce sont des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques du tronc, 18% d’accidents vasculaires cérébraux
ischémiques occipitaux ou cérébelleux. 9% font des accidents ischémiques
antéireurs et 9% de syndrome lacunaire. Seuls les accidents survenant
au cours du traitement seront analysés.

D’autres complications sont a mentionner car survenant dans le suivi,
sans pour autant savoir si elles sont liées a la maladie de Horton, la
corticothérapie ou a I'évolution naturelle du patient. Des syndromes
canalaires sont révélés par la décroissance avec 4 canaux carpiens, 1
canal de Guyon et 1 canal fibulaire. Huit cas de polyradiculonévrite
chronique apparaissent dans les 3 premiéres années et un cas de
syndrome de Parsonnage Turner. Deux accidents vasculaires cérébraux
hémorragiques sans composante ischémique initiale et un cas de névralgie
du V.

Enfin trente deux syndromes démentiels vont apparaitre, ce qui
représente 8,3% de la population. Or la prévalence de la démence toute
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catégorie confondue en 2009 en limousin est de 8,9% pour les plus de 65
ans. La comparaison avec la population régionale ne montre pas de
différence significative (OR=0,832 (0,586-1,202)).

4.2.2  Etude des facteurs de risque:

En analyse univariée, les criteres et le résultat de cette analyse sont
représentés dans le tableau 12.

Tableau 12 analyse univariée des facteurs de risqukaccident vasculaire cérébral ischémique

variable p odd ratio mtervglle de
confiance
age 0,551 1,018 [0,96-1,08]
Sexe masculin 0,2158 1,72 [0,73-4,08]
tabagisme 0,0122 3,22 [1,29-8,04]
HTA précessive 0,7359 0,85 [0,32-2,22]
dyslipémie 0,5382 1,383 [0,49-3,89]
signes généraux 0,4255 0,69 [0,27-1,73]
PPR 0,1995 0,513 [0,19-1,42]
céphalées 0,0244 0,35 [0,14-0,87]
amaurose permanente 0,2479 1,85 [0,65-5,23]
LpA anormale 0,6986 1,28 [0,36-4,53]
résultat de la BAT 0,9741 0 -
athérome sur doppler 0,6115 1,34 [0,44-4,11]
Fibrillation auriculaire de novo 0,5938 1,41 [0,4-4,98]
diabéte de novo 0,0157 3,43 [1,26-9,31]

En analyse multivariée, deux variables sont positives en terme de facteurs
de risque et une variable devient un facteur protecteur. Ceci est
représenté dans le tableau final 13, tableau issu du modele final par
régression logistique des facteurs de survenue d’un accident vasculaire
cérébral. Ceci permet de voir qu’il existe deux facteurs de risque de
survenue (diabéete de novo et I'antécédent de tabagisme). Les céphalées
au diagnostic sont un facteur qui semble protecteur vis a vis de la
survenue de cette complication.

Tableau 13 tableau du modéle final de I'analyse miivariée par régression logistique des facteurs
d'accidents vasculaires cérébraux ischémiques

variable p odd ratio intervglle de
confiance

céphalées 0,0227 0,33 [0,13-0,86]
Diabéte de novo 0,0225 3,35 [1,19-9,44]
tabagisme 0,0091 3,52 [1,37-9,08]
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4.3 Les complications visuelles :

4.3.1 Analyse descriptive:
4.3.1.1 Les accidents transitoires

Six cas de cécités transitoires sont survenues, dont 80% dans les 15
premiers jours.

4.3.1.2 Accidents occulaires permanents :

Vingt cas sont apparus dans le suivi, ce qui représente 5% des patients,
tous au décours du traitement. La moyenne de survenue d’un accident
ischémique est de 4 mois +4,55 et la médiane de 1 mois et 17 jours
[0,38-6,5]. On compte 8 cas d’amauroses controlatérales parmi ces
accidents. La répartition temporelle est représentée dans le graphe 13.

1

1

Effectif

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
mois

Graphe 13 répartition de la survenue des amaurosg®rmanentes

On compte 5 cas (25%) de neuropathie optique ischémique aigue, un cas
de neuropathie rétro-bulbaire. Les autres lésions sont des baisses d’acuité
visuelle partielles ou totales sans caractérisation ophtalmologique.

4.3.1.3 Peut-il y avoir une récupération visuelle ?

Quarante quatre patients ont pu avoir une évaluation précise de leur
récupération. 36,6% (n=16) n‘ont aucune récupération, 35% (n=15) ont
une récupération partielle et 29,5% (n=13) ont une récupération compléete

4.3.2 Etude des facteurs de risque:

En analyse univariée, les criteres et le résultat de cette analyse sont
représentés dans le tableau 14.
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Tableau 14 analyse univariée des facteurs de risqukatteinte visuelle secondaire

intervalle
variable p odd ratio de

confiance
pseudopolyarthrite rhizomélique 0,327 0,62 [0,24-1,61]
céphalées 0,9549 1,03 [0,34-3,14]
amaurose permanente 0,006 3,59 [1,44-8,92]
claudication des machoires 0,7 1,19 [0,5-2,81]
anomalie du bilan hépatique 0,3674 0,61 [0,21-1,79]

résultat BAT 1 1 -
athérome sr doppler 0,682 1,26 [0,41-3,86]
anticardiolipines positifs 0,4497 1,45 [0,55-3,82]
vs >50mm 0,5097 0,665 [0,18-2,33]

CRP anormale 0,9788 o -
diabéte de novo 0,3215 0,36 [0,05-2,73]

En analyse multivariée, aucune variable n’est apparue sur le tableau final
par régression logistique des facteurs d’atteinte visuelle.

4.4  Autres complications (hors objectifs)

4.4.1 Complications vasculaires des membres supérieurs

Huit virgule huit pour cent (n=34) des patients présentent ce type de
complication.

Vingt trois patients vont présenter des souffles apparaissant dans le suivi,
dont 45% (n=11) sont bilatéraux. La localisation topographique est en
priorité axillaire dans 48% (n=11), avec une moyenne d’apparition de 7,5
moist7,75, puis 35% d’atteinte humérale (n=8), avec un délai moyen de
11 mois+15,54. De maniére moins fréquents, les atteintes sous-clavieres
surviennent chez 17% (n=4) avec un délai de 11 mois et sus-clavieres
dans deux cas, radiales dans un cas.

Dans le cadre de cette vasculopathie, 3 patients sont symptomatiques
avec une claudication apparue entre 1 et 21mois. Une seule ischémie
aigue est apparue a 4 mois.

Dix huit patients ont pu bénéficier d’'une exploration par doppler et/ou
PET-scanner, touchant le plus souvent les arteres axillaires (63%), avec
une moyenne de réalisation de I'examen a 18,4mois.

Trois cas d’anisotension sont apparues et suivies, révélant l|'atteinte
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vascularitique des membres supérieurs. Cette symptomatologie est le plus
souvent précoce dans les 2 premiers mois. Le syndrome de Raynaud a
révélé dans 2 cas la complication vasculaire, a 24 mois du traitement.

4.4.2 Complications vasculaires des membres inférieurs :

Cing virgule un pour cent (n=19) des patients ont une atteinte des
membres inférieurs.

Apparition d’un souffle: 5 cas, dont 2 iliaques et 3 fémoraux. Le délai pour
la survenue du souffle varie entre 6 et 67 mois.

Ischémie aigue /chronique : 8 événements de type AOMI stade 4
apparaissent, 5 de stade 3 et 4 de stade 2. Les événements de type AOMI
4 semblent étre plus tardifs, avec un temps moyen d’appartiion de 88
mois £34 (contre 32mois+19) comme le témoigne le tableau 10.

Le traitement a comporté 3 poses de stents et 4 pontages.

4.4.3 Les complications aortiques :

Ces complications surviennent dans 20 cas (5%). Dans 2 cas, un souffle
aortique apparait a 46 et 23 mois. Un cas de dissection est apparu a J19.

Quatre cas d'insuffisance valvulaire aortique apparaissent dans le suivi
avec 2 cas d’'Insuffisance aortique a 43 et 24 mois et 1 cas d’insuffisance
sévere nécessitant une prise en charge immédiate a 88 mois.

Les anévrysmes : 9 patients dont 55% des cas (n=5) ont une lésion au
niveau du segment 5 de l'aorte. Un cas chirurgical a permis de démontrer
I'aortite en cause. Deux anévrysmes de |'aorte ascendante apparaissent
tardivement vers 200 mois environs. Les autres lésions apparaissent
précocément, dans les 5 premiéres années.

Les aortites : 7 cas sont prouvées par la TEP, auquel il convient d’ajouter
le cas révélé par lI'anévrysme aortique opéré. Le délai moyen est de 27
mois *£27,31, et 50% des aortites surviennent dans les 16 premiers
mois[12,5-24,5]. L’expression est le plus souvent un syndrome
inflammatoire persistant. Un seul cas d’aortite inaugurale s’est révélé par
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une dissection, d’évolution mortelle.

4.4.4 Autres:

De maniere breve, on peut démembrer des éléments significatifs en
rapport avec la vasculopathie. Ainsi 3 patients présentent une ischémie
mésentérique (délai 5-26 mois) et un patient a une péritonite avec mise
en évidence de la maladie de Horton. Un patient a présenté une surdité
transitoire, 4 patients la survenue d’accouphénes dans les 3 premieres
années. Six patients ont eu une récupération de la fonction auditive dans
leur suivi

S. OBJECTIFS SECONDAIRE IATROGENIE DES CORTICOIDES

5.1 Laiatrogénie des corticoides:

5.1.1 Complications osseuses :
5.1.1.1 Analyse descriptive:

Les densités osseuses sont recueillies dans le suivi et seuls 19 patients ont
eu ce contrble avec un délai variable. Le traitement par bisphosphonates
ou analogues plus anciens permet d’augmenter en médiane de 0 DS [-
0,1-0,3] et en moyenne une diminution de 0,03 DS +0,58. Les variations
sont importantes, allant d'un gain de 0,7 a une perte de -1,3 DS au
niveau fémoral. Au niveau lombaire, les variations sont semblables. Les
patients qui n‘ont pas recu de bisphophonates, avec ou sans DMO initiale,
mais 2 DMO de suivi (N=10), voient dans 80% une stabilité ou une
augmentation de la DMO. Pour ceux qui ont pris le traitement (N=9), 85%
ont une stabilisation ou une augmentation de la DMO. La différence entre
les 2 populations n’est pas significative, possiblement en raison du faible
effectif.

Quatre vingt onze patients (23,5%) vont avoir des complications osseuses
soit par une fracture spontanée engendrée par |‘ostéoporose soit
indirectement par les chutes rendues plus fréquentes par I'amyotrophie.
Au total, on dénombre 119 événements, différents temporellement. En
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effet, certains patients malheureusement fracturent en de multiples
localisations en une seule fois (comptant pour un seul événement). Le
délai de survenue médian du premier incident est de 12 mois [6-29].

On peut distinguer 3 types de complications : fractures des os
périphériques, fracture-tassement vertébral et ostéeonécrose.

L'osteonécrose touche 1,5% des patients (n=6), dont un de fagon
bilatérale, au niveau de la téte fémorale. Le délai est variable allant de 10
a 129 mois. Un septiéme cas touche le sacrum de maniére atypique.

Quarante trois pour cent (n=52) des événements osseux sont des
fractures périphériques. Le délai moyen de survenue est de 32 mois
+51,9, avec une médiane de 18 mois[7-54]. Dans 38% (n=20), la
fracture touche le col fémoral, 13,4% (n=7) le bassin, 10% (n=5) le
radius et I'humérus, 7,7% (n=4) pour la cheville et les fractures costales.
D’autres localisations sont exceptionnellement mentionnées (sacrum,
ulnaire, tibiale, coccyx).

Les fractures-tassements vertébraux: 16% (n=62) des patients, ont au
moins un tassement vertébral. Cette complication représente 52% des
événements osseux. La médiane de survenue est de 15 mois [7,25-35].
La moyenne du nombre de tassement vertébral par patient touché est de
2,17 £1,55. Soixante quinze pour cent des patients ont un TV avant la
troisieme année de suivi.

Nous avons pu analyser les vertébres touchées par effectifs, dans le
graphe 16 :

0l
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12 L1 L2 L3 L4 L5
vertébre

Graphe 14 répartition des localisation des tassemenvertébraux
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5.1.1.2 Analyse des facteurs de risque:

Soixante quatorze patients ont pu avoir une osteodensitométrie au
moment du diagnostic. Il existe une association significative entre
ostéoporose mesurée en ostéodensitométrie initiale et évenements
fracturaires ultérieurs (test de Wilcoxon, OR 2,892 [1,318-6,347] ;
p=0,007).

En analyse univariée, les criteres et le résultat de cette analyse sont
représentés dans le tableau 15.

Tableau 15 analyse univariée des facteurs de risquépstéoporose

variable p odd ratio mtervglle de
confiance
age 0,4894 1,02 [0,97-1,07]
Sexe masculin 0,0423 0,36 [0,13-0,96]
HTA précessive 0,0049 3,12 [1,41-6,89]
polymédication 0,4863 14 [0,54-3,62]
nombre de grossesse 0,5377 1,35 [0,52-3,47]
tabagisme 0,8309 0,89 [0,3-2,66]
pseudopolyarthrite rhizomélique 0,0034 3,36 [1,49-7,56]
surpoids 0,0456 0,13 [0,02-0,96]
Claudication des machoires 0,1554 1,77 [0,81-3,88]
anticardiolipines positifs 0,4225 1,45 [0,59-3,55]
dyslipémie 0,0339 2,5 [1,07-5,83]
LpA anormale 0,0645 2,49 [0,95-6,57]
VS >50 0,6364 1,43 [0,33-6,3]
période attaque 0,65 0,99 [0,95-1,03]
dose a 3mois 0,163 0,95 [0,88-1,02]
fractures 0,0092 2,98 [1,3-6,43]

En analyse multivariée, trois variables sont des facteurs de risque et une
variable devient un facteur protecteur. Ceci est représenté dans le tableau
final 16, tableau issu du modéele final par régression logistique des
facteurs de survenue dune ostéoporose. Ainsi une fracture est un facteur
de risque d’ostéoporose. La polyarthrite rhizomélique et une hypertension
artérielle des facteurs de risque de développer une ostéoporose
secondaire. En revanche lI'existance du surpoids est un facteur protecteur.

Tableau 16 tableau du modéle final de I'analyse mtivariée par régression logistique des facteurs
d'ostéoporose

variable p odd ratio mtervalle de

confiance

Apparition d’'une fracture 0,018 2,76 [1,19-6,4]
pseudopolyarthrite rhizomélique 0,0055 3,29 [1,42-7,63]
HTA précessive 0,0043 3,39 [1,46-7,67]
surpoids 0,0253 0,1 [0,01-0,75]
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5.1.2 Complications vasculaires et cardiaques :
5.1.2.1 Analyse descriptive:

Les corticoides étant bien connus pour induire ou aggraver rapidement
une HTA, nous avons évalué |'apparition d’'une HTA sous corticoides en
terme de délai et surtout la nécessité d’'introduire un traitment spécifique.
Trente virgule cing pour cent (n=118) des patients développent ou
aggravent une HTA en cours du suivi. L'intervention d'une HTA
préexistante n’est pas significative en terme d’apparition ou d’aggravation
secondaire. Trente huit pour cent (n=45) de ces HTA ont nécessité I'ajout
d’'un traitement anti-hypertenseur, en particulier les ihnibiteurs calciques
(45%) et les ARA2 (16%).

La fibrillation auriculaire est une complication survenant dans 5,41%
(n=21), avec une médiane de survenue de 3 mois [1-8]. En revanche les
complications tardives sont plus difficiles a rapporter au traitement, bien
que la plupart des FA survenant aprés 60 mois accompagnent des
rechutes ou des reprises évolutives. Le délai maximum est de 176 mois.

5.1.2.2 Analyse des facteurs de I'hypertension artérielle:

En analyse univariée, les critéres et le résultat de cette analyse sont
représentés dans le tableau 17.

Tableau 17 analyse univariée des facteurs de suruemde I'hypertension artérielle secondaire

variable p odd ratio '”te”f"‘”e de
confiance
age 0,9799 1 [0,97-1,03]
Sexe masculin 0,6139 0,89 [0,57-1,4]
poids diagnostic 0,6632 1 [0,99-1,02]
athérome sr doppler 0,5461 1,2 [0,66-2,2]
dyslipémie 0,0046 2,17 [1,27-3,7]
vs >50mm 0,3582 1,45 [0,66-3,17]
dose a 3mois 0,8211 1 [0,96-1,03]
période d'attaque 0,1452 0,98 [0,96-1,01]

En analyse multivariée, I'existence d’une dyslipémie dans les facteurs de
risque cardio-vasculaire est un facteur de risque. Ceci est représenté dans
le tableau final 18, tableau issu du modele final par régression logistique
des facteurs de survenue d’une hypertension artérielle.
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Tableau 18 tableau du modéle final de I'analyse mtivariée par régression logistique des facteurs de
survenue d'une hypertension artérielle secondaire

variable p odd ratio mtervglle de
confiance
dyslipémie 0,0046 2,17 [1,27-3,7]

5.1.3 Diabete cortico-induit:

5.1.3.1 Analyse descriptive

Le diabéete et intolérance au glucose :

il survient chez 87 patients (29%)

dans un délai trés court, dans les 6 premiers jours [1-14] dans 50% des
cas. Dans 38% des cas(n=33) I'hyperglycémie a nécessité l'introduction
d’insuline et dans 13% (n=11), lI'introduction d’anti-diabétiques oraux. Le
délai de disparition n‘a pu étre évalué corectement car le recueil manquait

de fiabilité.

5.1.3.2 Analyse des facteurs de risque:

En analyse univariée, les critéres et le résultat de cette analyse sont

représentés dans le tableau 19.

Tableau 19 analyse univariée des facteurs pour laivenue du diabéte cortico-induit

variable p odd ratio mtervglle de
confiance
age 0,0598 0,961 0,92-1
Sexe masculin 0,9291 1,03 0,53-1,99
HTA précessive 0,4371 1,31 0,67-2,56
nombre de grossesse 0,5264 0,75 0,3-1,85
Poids au diagnostic 0,0078 2,51 1,27-4,93
LpA anormale 0,3913 0,59 0,17-1,99
dyslipémie 0,5196 1,3 0,59-2,85
CRP 0,493 0,772 0,28-1,83
VS >50 0,9435 1,038 0,35-3,01
période attaque 0,2875 1,01 0,99-1,04
dose a 3mois 0,038 1,05 1-11

En analyse multivariée, I'existence d’une dyslipémie préalable est un
facteur de risque. Ceci est représenté dans le tableau final 18, tableau
issu du modele final par régression logistique des facteurs de survenue

d’un diabete cortico-induit.
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Tableau 20 tableau du modéle final de I'analyse mtivariée par régression logistique des facteurs de
survenue d'un diabéte cortico-induit

variable p odd ratio mtervglle de
confiance
surpoids 0,0078 2,51 1,27-4,93

5.1.4  Autres effets secondaires (hors objectif):
5.1.4.1 Le poids

Nous avons recueilli 'ensemble des poids des patients tout au long du
traitement a l'aide des observations médicales et les avons rapportés au
poids de forme de chacun. Ceci permet de mesurer la variation en terme
de pourcentage, ce qui semblait étre le plus adéquat pour suivre une
population. Si nous faisons la moyenne de toutes les modifications du
poids, en comparaison avec le poids de forme, il n’existe pas
d’augmentation du poids global. (graphe 15).
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Graphe 15 variation du poids
L'études des 24 premiers mois permet d’observer une normalisation du

poids rapidement par rapport au poids dit de forme. Dans les 2 premiers
mois, un amaigrissement est observé, de 3 kg en moyenne par rapport au
poids diagnostique. Les variations sont illustrées sur le graphe16.
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Graphe 16 variation du poids dans les 24 premiers ois
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5.1.4.2 Les dyslipémies :

Soixante seize patients ont eu un suivi des anomalies lipidiques, sans
indications spécifiques et hors problemes aigus, connus pour modifier
profondément le profil lipidique.

Au plan du cholestérol, la variation totale va dans le sens d’une discrete
augmentation de 0,28g/l au cours du suivi (79 patients). L'analyse sur les
six premiers mois montre que cette augmentation apparait dés le premier
mois puis reste stable dans le temps ensuite.

Les triglycérides: sur 77 patients la variation globale au cours de suivi
montre une augmentation de 0,37g/l. Dans les 2 premiers mois, on peut
observer une plus forte augmentation de 0,54g/l, avec cependant peu
d’effectifs (n=13).

Le HDL-cholestérol: seuls 22 patients ont pu avoir un suivi (uniguement a
partir de 1990). La moyenne initiale au moment du diagnostic est de
0,55g/I 0,25 pour ceux qui vont avoir un suivi. On note une
augmentation de 0,14g/l de maniere globale du troisieme mois jusqu’a la
fin de ce suivi.

Le LDL cholestérol: sur 19 patients qui ont pu avoir au moins deux
dosages dans leur suivi, la variation globale s’effectue avec une faible
augmentation de 0,04g/I.

5.1.4.3 L'insuffisance surrénalienne :

Il a été réalisé 165 tests au synacthene faible dans le cadre de l'arrét de la
corticothérapie. 50% des tests sont pathologiques en premiére intention.
La prévalence de l'insuffisance surrénalienne six mois aprés le premier
test est de 21,45% (n=35). Il n'y a pas de différence statistique
significative entre les distributions des doses intiales rapportées au poids
et I'appariton de cette complication (p=0,87).

5.1.4.4 Les complications infectieuses :

Quarante cinq virgule cing pour cent (n=176) des patients vont
développer au moins un événement infectieux dans leur suivi. Zero a sept
événements significatifs en terme de gravité pour le patient, c'est-a-dire
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en prenant les complications les plus graves dans |'ensemble des
infections pour chaque patient, sont notés. Au total, 373 infections sont
notées. Le tableau 16 résume les effectifs et pourcentages des patients
qui développent ces complications.

Tableau 21 distribution des infections
10
événement 2° 3° 4° 50 o 7o°

effectifs 176 93 51 26 15 11 1

Pourcentages
de patients 100% 53% 29% 15% 9% 6% 1%

Les infections urinaires sont les plus prévalentes avec 35% (n=132). Les
cystites comptent pour 60% (n=79) de ces infections (n=79), dont la
médiane d’apparition est de 8 mois [3,5-23,5] ; les pyélonéphrites pour
37% (n=49), dans un délai moyen de 30 mois +35,6 ; les prostatites,
pour 3% (n=4).

Ensuite, 5,4% (n=20) des infections sont au niveau ORL, comprenant
pharyngites, angines, et laryngites et un cas d’épiglotite, dans un délai
moyen de 13 mois £12,5.

Au niveau digestif, 2% (=7) des infections sont des diverticulites,
apparaissant dans 50% dans les 3 premiers mois et 1% sont des
cholecystites (n=4).

Au niveau pulmonaire: 14% (n=53) des infections sont des
pneumopathies, avec une médiane d’apparition de 14 mois[4-42]. Ensuite
ce sont les bronchites : 11,5% (n=43), avec un délai court (médiane 6
mois[3-12,5]).

Dans les infections oportunistes, on dénombre 6 infections herpétiques,
dont 3 herpes oculaires et 14 éruptions zostériennes (3,7% des
infections). Les infections herpétiques se développent toutes dans les 14
premiers mois de traitement. Deux pour cent (n=8) des infections sont
des aspergilloses, avec un délai moyen de 28 mois. Deux virgule cing pour
cent (n=3) des patients auront une candidose systémique, avec une
sensibilité a la dose des corticoides puisque 50% se font dans les 3
premiers mois. Deux tuberculoses sont apparues.
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Dans les autres infections, 3% (n=11) des infections sont des abcés
dentaires, ce qui représente 3% de la population, puis 17 cas d’abcés
cutanés, 6 cas d’érisipele, 5 cas d’arthrite et 3 cas d’endocardite.

En réalisant une comparaison entre les 2 échantillons, a lI'aide d’un test de
Kolmogorov, avec et sans infections en terme de dose de départ rapportée
au poids, il existe une différence significative entre les 2 populations (avec
et sans infections) (p=0,005). il n'y a pas cependant d’effet dose retrouvé.

5.1.4.5 Myopathie cortisonique :

Elle survient dans 36% (n=137) des cas, avec parfois des grabatisations
induites.

Existe-t-il un lien entre la perte de poids initiale constatée chez une partie
des patients et Il'existence d'une myopathie ? La comparaison des
distributions avec les patients ayant ou non la myopathie en fonction de la
perte de poids dans les 3 premiers mois montre qu’il existe un lien
statistique entre la perte de poids et la myopathie (p=0,018; OR=1,676
[1,094 -2,568]).

5.1.4.6 Les complications articulaires :

Le probléeme des douleurs articulaires est avant tout étiologique a cet age
avancé. En effet, de nombreuses pathologies, avec une composante
inflammatoire peuvent mimer les pseudopolyarthrite rhizomélique, comme
les chondrocalcinoses. L’évolution postérieure permet ensuite de les
déclasser de [I|'analyse faite ci-dessous. La décroissance de |Ia
corticothérapie s’accompagne souvent d’une recrudescence des douleurs,
non liées dans ce cadre a une complication de la maladie de Horton ou du
traitement.

Vingt sept événements rhumatologiques (6,97% des patients) émaillent le
suivi des patients. On décompte ainsi 11 ruptures de la coiffe et 2
ruptures du tendon achilléen a 4 et 26 mois. Pour ces dernieres, le délai
varie entre le 3° et 136° mois de suivi. L'age n’est pas un facteur de
risque de rupture de la coiffe(p=0,23).
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Les autres complications : 6 cas de chondrocalcinoses , 4 cas de PASH,
une arthrite non infectieuse de l'articulation temporo-mandibulaire, une
polyarthrose inflammatoire.

5.1.4.7 Les complications thrombotiques et les OMI :

Soixante neuf patients (17,8%) ont une complication entrant dans ce
cadre. Nous avons spécifiguement étudié cette complication car il existe
un effet pro-thrombotique connu de la corticothérapie et un effet positif
sur la rétention hydrosodée. Aucune analyse n’a été faite sur les facteurs
de risque. Vingt-quatre patients ont une phlébite, dont une au membre
supérieur et une phlébite récidivante ayant nécessité la pose d’un filtre
cave. Le délai de survenue varie entre 1 mois et 152 mois, dans les 4
premiers mois chez 25% des patient (médiane : 7 mois [4-23]. Dix huit
patients (4,65% de l'effectif total) développent une embolie pulmonaire
associée dans 50% (n=9) a une phlébite.

Pour I'ensemble des phénoménes thrombotiques, une recherche d’un lien
entre cancer et thrombose est réalisée un test du khi2 et de Fisher. L'Odd
ratio est de 1,94 [0,961-3,916]. Il n‘existe pas de lien significatif entre
cancer et thrombose dans le cas présent.

Vingt (4,9%) patients présentent au cours du suivi des oedemes des
membres inférieurs. Dans 70% des cas, les patients ne respentent pas le
régime peu sodé instauré et 5 patient voient leurs oedémes disparaitre
apres mise en place du régime.

5.1.4.8 Complications digestives :

Vingt trois pour cent (n=90) des patients ont des complications digestives
et 8% ont de multiples complications.

Les 2 complications les plus fréquentes sont la gastrite (30%; n=27), et
I'ulcére gastro-duodénal (28%; n=25), qui surviennent dans 50% dans les
3 premiers mois. Pour ces deux complications la dose initiale n‘est pas un
facteur de risque (p=0,09).

Ensuite, on compte 14% (n=12) de syndrome hémorragique chronique ou
aigu digestif, 6% (n=7) de diverticulite sigmoidienne, 4% de perforation
digestive et.
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Les autres lésions sont 3 cas d’occlusion sur bride, 1 cas d’oesophagite, 1
cas d’ischémie mésentérique, 1 cas de pancréatite.

5.1.4.9 Complications neurologiques et psychiatriques

Trente deux pour cent des patients (n=125) expérimentent des
complications neuropsychiatriques.

Dix huit pour cent de ces patients (n=22) ont des tremblements fins, avec
un délai médian d’apparition de 1,5 mois [1-3], régressif sous
décroissance.

D’autre part les troubles psychiatriques peuvent étre répartis en syndrome
déficitaire et en syndrome surajouté.

Les syndromes surajoutés surviennent chez 53% (n=66) des patients.
Dan sla majorité des cas, il s’agit d’'insomnie dans 40% (n=26) et
d’irritabilité (21%, n=14). 14% des cas psychiatriques concernent un
épisode maniaque (n=9), 8 cas d’excitabilité, 5 cas de nervosité
pathologique? et 5 dysphories. Dans 50% des cas, I'ensemble de ces
complications survient dans le premier mois. Les syndromes déficitaires
existent dans 30% (n=37), avec 70% (n=26) de dépression,14%
d’asthénie, 8% de somnolence et confusion. Dans 50% des cas, les
depressions surviennent dans les 4 premiers mois.

5.1.4.10 Les complications oculaires :

Quarante cing (10,3%) patients développent dans leur suivi une cataracte
potentiellement liée a la corticothérapie, puisqu’étant capsulaire
postérieure, de stade chirurgical. Le délai de survenue est de 3 mois
jusqu’a 208 mois (mediane 24 mois [13-36]. Ce type de cataracte ne
parait pas lié a la dose initiale de corticoides (dose brute ou dose
rapportée au poids) (test de kolmogorov-smirnov: respectivement p=0,26
et p=0,45)ou celle a trois mois (test de kolmogorov-smirnov p=0,49).

Le glaucome chronique est wune complication classique de Ia
corticothérapie, survenant chez 13 patients dans les 7 premiers mois,
(dont cing au 4° mois). Un seul cas de glaucome aigu est a retrouvé.

Les autres atteintes sont 4 cas de dégénérescence maculaire liée a I'adge, 2
cas de kératite ponctuée, 2 décollements de rétine, 1 cas d’hémorragie du
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vitreé.

5.1.4.11 Les signes d'imprégniations cortisoniques :

Nous avons recueilli dans le suivi les signes de lipodystrophie (facies
lunaire, aspect cushingoide périphérique, fragilité cutanée avec
hématomes, ecchymoses superficielles, purpura pétéchial) et I'existence
de crampes.

Vingt sept pour cent (hn=104) des patients ont un facies cushingoide. La
moitié des patients sont signalés dans les 3 premiers mois. La
comparaison entre les échantillons qui ont ou non cet aspect, par un test
de corrélation non parametrigue ne montre pas de différence en terme de
dose initiale rapportée au poids (test de Kolmogorov p=0,16).

Vingt virgule sept pour cent (n=80) des patients présentent un aspect de
fragilité cutanée. La médiane de constatation est de 3 mois [2-6]. La dose
initiale n’est pas un élément prédictif (p=0,54 et odd ratio 1,05 non
significatif).

L'aspect cushingoide est signalé dans 19,37% des cas (n=75). Cet aspect
doit étre pondéré par le moment du premier signalement, qui correspond
a la premiére consultation a laquelle cet aspect est mentionné sur le
cahier de suivi et I'observation médicale. Les test de comparaison entre 2
échantillons ne montrent pas d'impact de la corticothérapie initale (dose
rapportée au poids).

Quatre pour cent des patients (n=15) se plaignent de crampes, cédant a
la décroissance de la corticothérapie. Douze patients présentent cette
symptomatologie dans les 2 premiers mois, de préférence vers les
premiers quinze jours.

Pour les autres complications cutanées, on retrouve 2 cas de sueurs
profuses, regressives a la diminution de la posologie, 2 cas d'acné et
d’alopécie et 1 cas d’hypertrichose.
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6. OBJECTIF SECONDAIRE REPRISE EVOLUTIVE RECHUTE ET
GUERISON

6.1 Taux de guérison :

Deux cent cinquante sept (66,4%) patients vont obtenir a I'échéance du
31/10/2012 une guérison de leur maladie, c'est-a-dire ne nécessitant plus
de traitement.

La durée de traitement varie, fonction essentiellement du risque de
rechute et de reprise évolutive. Elle est en moyenne de 32 mois +17,1,
avec une médiane de 27 mois [19-37]. Le graphe 17 illustre ceci. Il
n‘existe pas de différence significative entre les décennies de la date du
diagnostic (p=0,55).
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6.2 Le reprise évolutive

6.2.1 Analyse descriptive:

Quarante pour cent (n=155) des patients vont expérimenter au moins une
reprise évolutive dans leur traitement.

Le maximum du nombre de reprise évolutive par patient est de 7 que
nous avons pu recencer. Nous avons exclu les reprises minimes, lorsque
notamment le syndrome inflammatoire seul réaugmente de maniére peu
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significative ou lorsque le patient a une symptomatologie douteuse, a
postériori non en liaison avec une reprise de la maladie. En effectif
cumulé, on observe 285 événements. Tout ceci est illustré dans le
tableau 22.
Tableau 22 reprises évolutives, répartition dans l@opulation
1°reprise  2° reprise 3°reprise 4°reprise 5°reprise 6°reprise 7°reprise
évolutive  évolutive évolutive évolutive évolutive évolutive évolutive

effectif 155 67 33 18 11 5 3
% de la
pop 40,05% 17,31% 8,53% 4,65% 2,84% 1,29% 0,78%
générale
% des

reprise 100,00% 43,23% 21,29% 11,61% 7,10% 3,23% 1,94%
évolutive

Soixante seize virgule sept pour cent (n=119) des reprises évolutives
présentant un syndrome inflammatoire. Si une analyse en sous groupe est
réalisée en fonction de chaque rang de reprise évolutive, on constate
gu’initialement, a la premiére reprise évolutive, on observe 81,9%, a la 2°
77,6%, a la 3° 57,6%, la 4° 61,1%, 5° 63,6% et 6° et 7° 100% de
syndrome inflammatoire biologique associé.

6.2.1.1 quand surviennent les premiéres reprises évolutives ?

Le délai minimal se situe a 6 jours, en particulier lorsqu’il existe une
reprise évolutive précoce, les causes sont multiples, soit une complication
ischémique de la maladie de Horton secondaire soit et surtout une
inobservance avec parfois des complications désastreuses. On observe un
pic précoce entre le 1° et 5° mois et ensuite un 2° pic aux alentours du
24° mois. La moyenne de la premiéere reprise évolutive est de 12 mois et
la médiane de 8 mois.

6.2.1.2 Expression de la reprise évolutive :

Il existe des signes généraux dans 10% des reprises évolutives (n=28),
des myalgies dans 4,5% (n=13), et des oedémes dans 1,4% (n=4).

L'expression rhumatologique est marqué par 23,8% (n=68) de
pseudopolyarthrite rhizomélique et 3,15% (n=9) de monoarthrite.
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Au plan céphalique: 29,37% (n=84) des reprises évolutives présentent
des céphalées, 1,75% (n=5) ont un accident vasculaire cérébral. 1,4%
(n=4) des incidents sont des confusion et 1,4% une algie faciale. Un pour
cent (n=3) auront une hyperesthésie céphalique.

L'expression cardiologique d’infarctus survient dans 0,7% des reprises
(n=2) , avec une méme proportion d’angor (n=2).

Au plan biologique, dans 21% (n=81) des cas, il n‘est observée qu’un
syndrome inflammatoire isolé. Par ailleurs, 1,4% (n=4) ont un bilan
hépatique perturbé et 4,2% (n=12) vont avoir une augmentation ou
apparition des facteurs anti-cardiolipine.

Au plan vasculaire, 2,1% (n=6) des reprises se présentent comme une
artérite temporale, 3% (n=9) par une atteinte vasculaire des membres
supérieurs, 1% (n=3) par une aortite, et 0,7% (n=2) par une artérite des
membres inférieurs.

Au plan oculaire, 3,85% (n=11) des reprises se manifestent par des
signes visuels transitoires et 2,45% (nh=7) par une amaurose permanente.

Enfin, les signes ORL (douleur a l'ouverture de la bouche, dysphagie,
claudication de la bouche) sont présents dans 10,5% (n=30)

6.2.1.3 la dose de corticothérapie lors de la 1° reprise:

La dose lors de la premiere reprise évolutive est en moyenne de 12 mg
par jour £ 8,44 mg/jour et 50% des patients ont plus de 9mg/jour.

6.2.1.4 Quelle est la dose de corticoides mise en place ?

Elle est en moyenne de 15,8mg/jour £ 12mg et 50% des patients ont une
dose inférieure a 11mg/jour. La dose maximale est de 80mg/jour.

Si le calcul du pourcentage d’augmentation est réalisé, la moyenne a
134% £112.

Il convient d’ajouter a cette dose dans 43% des boli intra-veineux et dans
13% la mise en place d’un traitement d’épargne cortisonique.
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6.2.2 Analyse des facteurs de risque

En analyse univariée, les critéres et le résultat de cette analyse sont
représentés dans le tableau 23

Tableau 23 analyse univariée des facteurs impliquékans la survenue des reprises évolutives

] . intervalle de
variable p odd ratio confiance
age 0,0385 0,97 [0,95-0,99]
Sexe masculin 0,13 0,72 [0,47-1,1]
CRP 0,3353 1,4 [0,71-2,75]
dose a 3 mois 0,0453 1,04 [1,01-1,07]
diabéte de novo 0,0015 3,21 [1,56-6,59]
Ostéoporose induite 0,0149 2,74 [1,22-6,15]

En analyse multivariée, I'existence d’une diabéte de novo est un facteur
de risque alors que le sexe masculin et le grand age semblent protecteurs.
Ceci est représenté dans le tableau final 18, tableau issu du modele final
par régression logistique des facteurs de survenue des reprises évolutives.

Tableau 24 tableau du modéle final de I'analyse mtivariée par régression logistique des facteurs de
reprises évolutives

] . intervalle de
variable p odd ratio confiance
age 0,0095 0,94 [0,9-0,99]
diabéte de novo 0,0031 3,12 [1,47-6,63]
Sexe masculin 0,0019 0,35 [0,18-0,68]

6.3 Lesrechutes:

6.3.1 Analyse descriptive:

Vingt et un virgule sept pour cent (n=84) des patients vont connaitre une
rechute durant leur vie. Cette rechute survient apres un traitement
premier qui dure en moyenne 25,4 mois avec une médiane a 23 mois et
un minimum de 5 mois. Il n'y a pas de différence significative entre les
patients non rechuteurs et rechuteurs en terme d’age, sexe. 13 patients
vont présenter une 2° rechute, et un seul patient va présenter une 3°et
4° rechute. Au total, on dénombre 100 événements.
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6.3.1.1 Délai de survenue pour la premiere rechute:

Cette rechute survient en moyenne 348,67 jours + 829 aprés la premiére
guérison, ce qui représente quasiement un an. Avec un maximum de 6425
jours et un minimum de 3 jours, la médiane est de 100 jours [30-312].
Tout ceci est illustré dans le graphe 18.
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Graphe 18 délai de rechute aprés la 1° guérison

Les rechutes ultérieures surviennent dans les 5 jours minimum a 2913
jours au maximum. La médiane est de 138 jours. Il n'y a pas de différence
significative entre la premiére rechute et les suivantes en terme de délai
(p=0,72).

6.3.1.2 Expression clinique et biologique:
Dans 11% (n=11), les patients présentent des signes généraux.

Au niveau céphalique, 21% (n=21) des cas présentent des céphalées et
7% des signes cliniques d’artérite temporale.

Au plan biologique, 10% (n=10) des patients ont des modifications du
taux des anti-cardiolipines et 52% (nh=52) ont un syndrome
inflammatoire. En revanche 21% (n=21) des patients ont un syndrome
inflammatoire isolé.

Au plan rhumatologique, 44% (n=44) des rechutes expriment une PPR,
4% (n=4) une arthrite, 10% (n=10) de myalgies et 1% de syndrome
canalaire carpien.
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Six pour cent (n=6) des cas présentent des signes ORL (claudication,
douleur a I'ouverture buccale, dysphagie) et 3% ont des algies faciales.

Au niveau visuel, 5% (n=5) ont des signes visuels transitoires, 3% (n=3)
des douleurs oculaires et 2% (n=2) une diplopie, mais aucun une maurose
permanente.

Au plan vasculaire et cardiologique, 1% (n=1) présente une coronarite
aigue, 1 cas (=1%) un anévrysme aortique. La rechute se manifeste dans
6% (n=6)par une artérite du membre supérieurs et dans 3% (n=3) par
une artériopathie des membres inférieurs.

6.3.1.3 Dose de corticoide lors de la premiere rechute:

Le dose de la rechute est en majorité de 10mg et la deuxiéme dose la plus
fréquente est de 20mg. Quatre patients bénéficient d’une association a un
traitement d’épargne cortisonique (deux cas embrel, un cas disulone) et
un seul d'un bolus de corticoides constatant qu’il existait une rechute
prouvée histologiquement.

La dose minimale est de 1mg et au maximum de 60mg/jour, sans lien
avec le poids.

6.3.1.4 Durée de traitement aprés la premiere rechute:

La durée du traitement apres rechute varie entre un mois avec un décés,
jusqu’a 117mois, avec une médiane a 14mois [9-22]. Pour les rechutes
ultérieures, la durée de traitement est augmentée, avec une médiane de
23 mois mais sans significativité (p=0,57).

Seuls 15,47% des patients vont présenter une rechute ultérieure, avec
donc 84,5% des patients obtenant une guérison.

6.3.2 Analyse des facteurs de risque de rechute:

En analyse univariée, les critéres et le résultat de cette analyse sont
représentés dans le tableau 24.

Tableau 25 analyse univariée des facteurs de risque rechute
| variable p odd ratio intervalle
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de

confiance
age 0,0077 0,96 0,93-0,99
sexe 0,44284 0,81 0,49-1,36
CRP anormale 0,1165 2,17 0,82-5,73
période attaque 0,3695 0,99 0,96-1,01
dose a 3mois 0,5556 1,01 0,97-1,05
durée du 1°traitement 0,0008 0,98 0,97-0,99
dose a 12 mois 0,1377 0,96 0,9-1,01
dose a 6 mois 0,9755 1 0,96-1,03
diabéte de novo 0,6885 0,85 0,38-1,91
ostéoporose 0,5576 1,31 0,53-3,21
cardiopathie per
traitement 0,894 0,17 0,02-1,31
atteinte visuelle du suivi 0,5772 1,32 0,5-3,45
accidents vasculaires
cérébraux ischémiques
per traitement 0,4948 1,4 0,53-3,71

En analyse multivariée, aucun facteur n’est apparu comme significatif.
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DISCUSSION

1. SCHEMA DETUDE

1.1 analyse de la méthode:

Tout d’abord, rappelons qu’il s’agit d'une des plus grandes études
monocentriques de la littérature francaise et mondiale par extension de
part I'effectif et I'ensemble des parameétres recencés. En effet, la majorité
des études sont aujourd’hui en terme de morbi-mortalité des études
multi-centriques comme en Norvege. En revanche, a Lugo, [398]
notamment, ce sont des recueils monocentriques avec des effectifs
comparables.

Actuellement peu d’études peuvent a ce titre en terme d’effectifs
monocentriques montrer un tel suivi sur 34 années au maximum. Ce suivi
est peu comparable bien entendu aux études suédoises et norvégiennes
qui possédent des suivis qui vont jusqu’a 50 ans avec des recueils facilités
dans les données. L'équipe de Limoges posséde depuis longtemps des
effectifs notables avec des cohortes retrospectives toujours extensives qui
en font un travail rétrospectif ou de cohorte historique intéressant. Ceci
ajoute une dimension de sérieux au suivi.

Le cahier de recueil est un outil qui pose plusieurs avantages et
problemes : il s’agit d’'un outil facilement maniable pour le diagnostic,
permettant d’entrer de grandes quantités de données épidémiologiques. A
ce sujet, la conception rigoureuse au plan clinique et biologique, permet
lorsque le diagnostic est évoqué de n’oublier aucune atteinte, limitant
ainsi les biais liés a l'interrogatoire. Ceci peut ainsi expliquer que certains
signes apparaissent de maniere plus fréquente (par exmple la toux). La
partie du suivi permet d’augmenter la puissance de cet outil en le
transformant en outil prospectif. Le probleme majeur est lI'observance des
différents interlocuteurs médicaux face a ce recueil parfois long des
patients et cahotique. Quelques résultats, comme les signes cutanés de la
corticothérapies ne sont pas recueillis spécifiqguement.

Nous avons en conséquence d( reprendre l'intégrale des données et
dossiers médicaux de la cohorte Hortolim afin de parfaire le suivi de
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chaque patient a l'intérieur du service. L'ensemble des parameéetres que
nous avons recueilli et avons fait part dans cet ouvrage ont été
sélectionné et mis en forme dans le tableur.

La deuxiéme partie du suivi est émaillée de différents problemes qui rende
I'interprétation des résultats plus fragile. En effet, lorsque le suivi entre 1
et 5 ans aprés obtention de la guérison s’arréte dans le service, le relai de
la surveillance s’effectue par les médecins généraliste. Ceci est un élément
majeur de biais d’information, car tous les médecins généralistes ne sont
pas vivants eux-mémes et d’autre part, ne peuvent pas eu égard a leur
systemes d’informations médicales donner des informations fiables et
durables dans le temps de suivi. Ainsi certains patients ont plus de 20 ans
de suivi encore vivants et rassembler tout le suivi médical s’avere précaire
et ardu, avec nombreux liens téléphoniques nécessaires pour vérifier les
informations. L’utilisation de systémes internes au CHU a permis de faire
le lien parfois tenu, comptant sur le fait d'un suivi correct par le patient
dans le chu d’origine. Les 55 perdus de vue sont ainsi obtenus par le fait
qu’il n'y ait pas de données de décés de facon administrative, et que nous
ne pouvions pas donner d’information médicale.

1.2 La population étudiée :

La cohorte Hortolim est typique des maladie de Horton avec un sex
ratio de 1,67 :1 et une moyenne d’age de 75 ans. Ceci permet de voir que
le sex ratio n’est pas identique a ceux de la majorité des études
américaines, étant plus bas, en s’approchant plutét de celui du Japon.
[9][20][22][23]. L'’age moyen ou median de survenue de la maladie de
Horton est en accord avec celui de la population nord américaine et
européénne du nord, confirmant la différence de recrutement avec les
populations italiennes. Ce résultat peut néanmoins faire se poser la
question face a une population limousine de facon historique plus agée
que la population francaise. Ceci expliqgue qu’il ne peut y avoir
d’extrapolation fiable des résultats obtenus en terme de mortalité a la
population générale.

Notre étude est basée sur le fait d’'un recrutement non sélectionné
initial prospectif, en suivant la probabilité de maladie de Horton face a la
clinique présentée par chaque patient. Il n’y a donc pas de biais de
sélection sur le résultat de la BAT, comme de nombreuses études de
morbi-mortalité. [398][401][407][415]
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En revanche notre hopital est un centre de soin tertiaire ce qui
constitue un biais de sélection car nombre de patient se font suivre dans
différents services, que ce soit des services d’hopitaux périphériques (dits
structures secondaires) de médecine interne mais aussi des professionnels
tels que des rhumatologues ou des gériatres. Ceci contribue au fait que
nous n‘avons pas calculé d’incidence annuelle de cette maladie. On estime
dans notre région que seuls 30 a 40% des patients sont diagnostiqués
dans notre service. De cette maniére nous ne pouvons en aucun cas dire
que cet effectif est représentatif de I'ensemble des maladies de Horton de
la région Haute-vienne. Dans |‘appréciation de cette population
sélectionnée, plusieurs éléments viennent ajouter de l'intérét a cette
étude : la population vient de plusieurs territoires geographiques
limitrophes au Limousin, en particulier le département de I'Allier. Ceci
apporte un biais de confusion face au caractere spécifique de la population
limousine. D’autre part, le caractére de centre tertiaire de soins amene
des patients qui sont soit en difficultés thérapeutiques par nos confréeres,
ces derniers n’étant pas inclus ici, soit des patients initialement plus
graves. Il existe aussi des patients directement adressés par nos confreres
médecins généralistes. Enfin, nous rappelons que les patients ne sont
inclus initialement que s'ils sont traités dans le service durant le premier
mois au maximum de traitement.

Comme nous l'ont montré au travers de ce travail les données
épidémiologiques en terme d’age ou de sex ratio, il existe néanmoins une
certaine cohésion avec les résultats épidémiologiques de la littérature.

Les criteres d’inclusion des patients sont un faisceau des
caractéristiques clinico-biologiques et anatomo-pathologiques. Ainsi lors
de l'inclusion, sont exclus systématiquement tous les patients ayant un
ensemble syndromique peu fiable, ceci pouvant étre un biais. Nous
remarquons par ailleurs les criteres ACR : 91,2% ont plus de 3 critéres
ACR. Cependant I'ensemble des patients un nombre de critéeres ACR ont
des arguments clinico-biologique ou anatomopathologiques suffisants pour
conclure a une maladie de Horton. L'évolution est ensuite un argument
majeur.

L'aspect de ruralité/urbanisme a un interét car les données
ressortant de cette étude démontrent qu’il existe comme dans |'étude de
Reinhold Keller [41] une prédominance urbaine de cette maladie au
moment du diagnostic avec un rapport ville/ruralité de 1,74 dans notre
cohorte.
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L'autre aspect épidémiologique est I'étude de I’habitat de naissance car on
retrouve 3 familles de maladie de Horton, pouvant avoir un lien avec
I’'habitat de naissance, en particulier I'aspect frere -soeur ou l'aspect de
mere-pere et fille. Le rapport ruralité/ urbanisme n’est plus aussi souligné.
Il n'y a aucune explications ressortant de nos études et recherches,
notamment nous n’‘avions pas accés au génotypages pour ces familles.

Enfin I'aspect saisonnier ressort de maniére spécifique avec une
augmentation printanniére et une diminution automnale. Ceci corrobore
les plus fortes prévalences dans nos pays d’Europe du Sud au printemps,
contrairement aux pays nordiques. Comme remarqué, cette variation est
intéressante mais difficile a analyser car certains patients ont des
symptomes typiques évolutifs depuis des mois, avec parfois des
rémissions spontanées, ce qui peut limiter la considération saisonniére.
Nous n’‘avons pas pris ici le parti de réaliser une analyse sur le début des
symptomes, comme certains auteurs |'avaient fait [26][30], auparavant,
car bien que ces données aient été recueillies, la fiabilité de celles-ci est
faible. Certains patients évoquent des dates variant suivant le
professionnel rencontré auparavant et au cours de I'hospitalisation. Nous
avons donc choisi de nous en abstenir.

Comme nous l'avons fait remarqué,le taux de cancers est de 21,1% dans
notre population sur les 30 années de suivi, sachant que les dates des
cancers s’échelonnent sur 31 ans. La comparaison avec les statistiques
présentées sur le site de I'ORS limousin montrait une méme incidence.

D’autres éléments ont tendance a étre en faveur d’une population
tirée de la population générale. D’'une part, le sex ratio est plus faible que
dans les études précédentes générales et multicentriques, s’‘approchant de
celui de la population générale limousine (1,42 avec le recencement de
2004 sur la population de plus de 65 ans). L'étude de la profession initiale
apporte un argument supplémentaire non négligeable car le pourcentage
d’agriculteurs est semblable a celui de la population limousine.

Tous ces éléments d’anamnese apportent plus de crédibilité aux résultats,
sur la représentativité de la cohorte par rapport a la population générale.

Sur les facteurs de risque cardio-vasculaires, des différences
importantes en terme de prévalence des facteurs de risque apparaissent.
A ce niveau le diabéete est plus fréquent au moment du diagnostic que
dans la population générale du limousin (10,3% contre 4,7%). Cette
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différence parait significative et de méme on note une faible prévalence de
I'obésité et du surpoids. Pour le tabac, cela reste semblable hormis le fait
d’une tres faible prévalence des cancers tabaco-induits.

1.3 Les caractéristiques cliniques :

Les résultats concernant les signes généraux sont intéressants car
nous constatons dans notre série une moindre prévalence des signes
généraux que dans les séries classiques [43]. En revanche peu d’études
comparent a ce jour la perte de poids de maniere précise et il convient
d’observer que 50% des patient perdent plus de 3% du poids du corps.
Treize virgule quatre pour cent des patients perdent plus de 10% du poids
du corps, ce qui s'approche de ce qui est observé par P.Duhaut [43], tout
en restant significativement inférieur.

Pour le reste des observations, les prévalences sont moindres, notamment
pour les signes temporaux. Ceci peut étre interprété comme le fait d’un
recrutement large sans biais de sélection initial.

En contrepartie, les myalgies sont ici isolées de maniere spécifique,
avec une fréguence de 17,4%, en raison de la présence de ce critére dans
notre cahier de recueil. Cette symptomatologie est mal connue et décrite
dans une seule étude [48]. Cette manifestation fréquente dans notre série
doit étre un signe important sur lequel il conviendrait a I‘avenir
d’investiguer au mieux la cause.

Les atteintes vasculaires méritent une attention particuliére : mis a
part le fait d'un biais de recrutement de I'ensemble des études courantes
concernant les atteintes vasculaires [107][108], les fréquences sont en
accord sur l'ensemble des symptdmes et signes présentés. On peut
remarquer, avec une modération compte tenu des effectifs faibles, mais
significatifs de 33 patients, de la plus forte prévalence des atteintes
humérales dans 8,5%. Un signe vient s’ajouter a tous les autres non
décrit jusqu’alors, I'existence d’un livedo. Ce signe fait poser de
nombreuses questions car il est le signe de I|‘atteinte de la micro-
circulation, qui n’est normalement pas atteinte ou bien d'un versant
ischémique chronique des membres. D’autre part, le livedo n’était pas
associé lorsqu’il existe a une atteinte ischémique aigue. L’atteinte des
artérioles est illustrée par |'atteinte choroidienne ou de l'artere ciliaire-
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rétinienne, dont nous avons présenté un cas, atteinte déja remarquée par
Hayreh[74]. Les investigations réalisées observent des sténoses des
arteres meésentériques et du tronc coeliaque, qui sont des Iésions
exceptionnelles, entrant dans le cadre de |'aortite.

Les oedemes cervico-faciaux sont une caractéristiques depuis
longtemps exprimés dans la littérature par notre équipe de Limoges [53].
Ces signes paraissent surprenants et ne sont pas associés
systématiquement a une atteinte carotidienne ou des branches. En
revanche ce travail met en valeur que ce signe est plus fréquent que cité
dans la bibliographie avec une prévalence montant a 10,3%. L'explication
est difficle a élaborer car il n'y a pas d‘atteinte des vaisseaux
lymphatiques ou veineux dans cette maladie. Peut-il néanmoins y avoir
une atteinte indirecte de ces vaisseaux par l‘artere inflammée, par
compression ? L'examen par écho-doppler n‘apporte pas les réponses ici
notamment en terme de thrombose par exemple.

1.4 Aspects para-cliniques :

Tout d’abord la biospie de I'artére temporale est I'acte fondateur de
la maladie de Horton. Dans notre série, 72,9% des patients ont une
biopsie de l'artére temporale positive, ce qui est cohésif par rapport aux
études classiques [411][413]. Je dirais que notre étude prend en compte
la probabilité clinique et comme les recommandations le souhaitent, la
réalisation de la biopsie de I'artéere temporale reste un argument
supplémentaire de poids lorsqu’elle est positive pour le diagnostic. Les
biopsies temporales négatives sont un sujet de discussion. Comme nous
I'avons déja souligné dans la description des échantillons, la taille de Ia
biopsie de I'artére temporale parait capitale plus que le délai de
réalisation et on s’apercoit que les tailles sont souvent plus faibles dans le
groupe des biopsies négatives. De plus, de nombreuses observations
mettent en évidence des skip lésions, ce qui complexifie le résultat,
prouvant qu’un résultat négatif n‘exclue en aucun cas la maladie de
Horton.

L’'analyse des tailles du prélevement permet de voir plusieurs aspects : la
taille était tres importante dans les années 1980, ce qui est justifié par le
chirugien ophtalomologiste collaborateur du service, qui souhaitait prendre
des prélévements de taille importantes, a tel point que la taille maximale
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est de 60mm environs. Actuellement au vu des données de la littérature,
le prélevement est proche de ce que recommandent les experts (taille
20mm). Cing patients ont une atteinte comme décrite dans la partie
bibliographique des vasa -vasorum avec en relief des photos qui sont
prises sur un des patients inclus dans notre cohorte. Les biopsies de
I'artere temporale positives présentent dans 52,9% des cellules géantes,
ce qui reste une forte prévalence [278].

Deuxiemement, l'imagerie est un élément important d’exploration,
qui est parfois difficile a avoir en premiére intention, avant la mise sous
corticoide. Le faible taux de positivité peut ainsi s’expliquer. La faible
prévalence du signe du halo doit faire poser la question de la réelle
prévalence ou encore de la réalisation de cet examen par I'opérateur. Cet
examen est opérateur dépendant. Il est concevable que ce signe soit
difficile a dépister, ceci étant soumis également a I'instrument. Nous
n‘avons pas la méme positivité que dans les équipes allemandes [295],
mais nous avons choisi de répertorier plusieurs criteres comme la
disparition de la diastolique qui est un facteur ischémique. En comparaison
avec la vascularisation foetale, la disparition de la diastolique est un
facteur important de souffrance tissulaire. Dans notre série aucun cas
d’amaurose n’est associé ne maniere significative a un critére spécifique
en doppler. Nombre d’examens sont considérés comme normaux, alors
que la biopsie de l'artéere temporale est positive par exemple et en
conséguence nous ne pouvons étre aussi optimiste que les équipes du Pr
SMITH [297], quant au remplacement de la biopsie par |I'imagerie. Nous
avons voulu savoir s’il existait une aussi bonne corrélation entre les
examens. Il existe un lien entre les résultats de la biopsie et de I’écho-
doppler car l'odd ratio est calculé a 3,212 [1,858-5,552], avec un
p<0,00001. Dans 46%, on observe une concordance entre les 2 examens.
Il ne semble pas sage dans I'état actuel de nos résultats de réaliser I'un ou
I'autre de ces examens car dans 19,1% les 2 examens sont négatifs alors
que le diagnostic est probable.

Pour le PET-scanner, il me semble étre utile de refaire le point sur
I'utilisation de cet examen, irradiant et dont le cout est nettement plus
élevé que les autres examens, mais dont le potentiel informatif est unique
a ce jour, permettant d’étudier I'hypermétabolisme vasculaire. Le mode de
recrutement des patients ayant un PET-scanner concerne quasi-
exclusivement des formes systémiques de la maladie de Horton. Pour le
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reste des indications, il existait un point d’appel vasculaire comme les
souffles. Cet examen apporte une dimension intéressante a I'exploration
de la maladie de Horton car il existe comme chacun le sait des aortites
silencieuses, avec un pronostic parfois gravissime. Il n’est pas indiqué de
réaliser des PET-scan a tous les patients nouvellement diagnostiqués mais
dans des formes systémiques séveres, cela peut permettre de redresser le
bilan lésionnel de la maladie, avec mise en place d’un traitement plus
intensif initial.

1.5 Aspects para-cliniques : biologie

Tout d’abord, les parametres inflammatoires sont incontournables
dans notre analyse. La vitesse de sédimentation est inférieure au seuil fixé
par les criteres ACR dans 15,2%. La VS est inférieure a 20mm pour
seulement 5 patients. Enfin, la dissociation entre les 2 parameétres
infalmmatoires est présentes dans 17,1% des cas, ce qui semble plus
important que dans les études précédentes [141][142][143].

Les résultats de la NFS aménent a questions. La faible proportion de
la lymphopénie dans la cohorte est un sujet de curiosité. En effet, la
personne agée est souvent dénutrie avec une lymphopénie CD4+ et
d’autre part, on observe dans les granulomatoses une diminution
fréquente des CD8 et une augmentation des CD4+ tissulaires, contrastant
avec une diminution des CD4+ sanguin. Dans ce contexte hyper-
inflammatoire, associée a une dénutrition, sans carrences en folates et
vitamine B12, nous devrions observer une lymphopénie en plus forte
fréguence. Nous constatons seulement 40% des patients qui ont un taux
inférieur a 1500/mm3 et ceci a ce jour n’est pas expliqué. L'hypothese des
cytokines en particulier est possible car on observe une réponse Thl qui
augmente la prolifération des lymphocytes. Toutefois des investigations
spécifiques pourraient étre utiles afin de vérifier les sous-types exacts qui
se modifient en comparaison avec des personnes agées [483].

Le bilan lipidique est l'autre aspect biologique qui nous a surpris
chez les personnes agées avec notamment une triglycéridémie dans les
limites basses de la normale. Peu d’explications hormis le fait d'une
dénutrition et d’'un hypermétabolisme sont apportées. Cet élément est
intéressant car non décrit dans la littérature précéssive. Ce facteur est
peut—-&tre un marqueur qui pourrait montrer ultérieurement un risque
particulier en terme de sévérité de la maladie ou d’un risque particulier,
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mais que n‘avons pas pu étudier spécifiquement pour des raisons
d’effectifs dans I'ensemble des complications.

2. OBJECTIF PRIMAIRE: LA MORTALITE

2.1 Evaluation du recueil:

Nous avons un effectif plus large que les études précessives avec un suivi
s’étallant jusqu’a 30 ans pour certains. Nous avons pu calculer la survie
mais cela est a pondérer avec d'une part un risque de surestimation de la
survie, compte tenu des perdus de vue et d’‘autre part, la comparaison
avec la population générale ne s’effectue que sur la base des données
fournies par I'ORS.

Les informations liées au décés sont criticables mais nous avons essayé
d’optimiser ces données. En effet, ces données sont extraites pour la
plupart des registres de mairie de naissance ou du systéme informatique
hospitalier, dans lequel ces informations sont présentes, de méme que sur
les lettres et courriers regus ou envoyés. Nous avons pu rencontrer de
nombreuses difficultés car certaines mairies n’‘avaient pas accés
rapidement aux données de décés, notamment dans les petits villages et
parfois nous avons du recourir aux indications de la sécurité sociale pour
avoir certaines données. Les médecins traitants ont pu jouer un role
déterminants dans de rares cas. Les patients dont nous n‘avons pas eu la
preuve ne sont pas considérés comme décédés, malgré l'age parfois
pittoresque actuel.

2.2 Enterme d'étiologies des déceés:

Le fait marquant de I'étude des étiologies de décés reste que les causes
carcinologiques sont au méme rang que les causes cardio-vasculaires.
Notre étude démontre aussi qu’il existe une faible prévalence des causes
cérébrales (9% seulement). Ceci va a I'encontre des études de Crow ou de
Uddhammar [407][414] lesquels avaient une forte prévalence des causes
cardio-vasculaires et cérébrales mais dans le méme sens que |'étude de
Matesson [409]et de Jonasson[418]. Le surrisque de décés lié aux
néoplasies illustré dans notre étude est concordant avec Matesson.
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D’'autre part, deux causes ressortent avec les pathologies infectieuses
(dans 15,5%) et surtout les syndromes de glissement et de grabatisation
(dans 24,5%). Ceci apporte a notre avis une lumiére sur ces causes
curables mais spécifiques de part leur gravité chez la personne agée. Les
différences d’étiologie en terme de démence et syndrome de glissement
peut s’expliquer par des différences de recrutement de notre région, qui
est une des plus vielle région de France. Contrairement a l'étude de
Gonzalez-Gay [398] notamment, les proportions d’age différent
sensiblement avec présence dans notre cohorte de patients grandement
agés. Ceci expose a un plus fort risque de démence dégénérative. De plus
la présence d’'une démence expose a ne pas étre inclus dans certaines
études, ou il est nécessaire d’avoir un suivi rigoureux et un consentement
compris. Ceci peut expliquer que cette cause soit plus représentée.

Seul treize virgule deux pour cent des patients n‘ont pas de causes bien
identifiées. Ceci est proche de ce que retrouve Matesson avec ses 8,2% de
causes inconnues [409].

D’autre part, la part imputable au traitement est de 21,1% des cas, ce qui
est important malgré tout et peu décrit dans I'ensemble des études de
maniére précise.

2.3 Enterme de médiane de survie,

Notre cohorte Hortolim se situe a 6 ans. Nous atteignons le seuil de 32% a
10 ans.

Ces seuils sont plus bas que dans I'étude de Nesher [404] ou de Salvarani
[411] mais, avec comme probleme principal la faible durée de suivi
(maximal a 15 ans avec une médiane de 3 ans) ou au contraire supérieurs
a l'étude de Ninan [401], ces deux études ayant peu d’effectifs. Les
résultats sont avoisinnants de ce que retrouve Crow [407]. Il convient
également de constater que nombre d’études anciennes dont celle de
Bengtsson [399] peuvent avoir des biais, comportant les pseudo-
polyarthrites rhizoméliques dans leur effectif.

Les analyses propectives sont peu nombreuses mais apportent plus de
|égitimité au travail, ce que nous n’avons pas pu faire dans notre cohorte.
Ainsi, Matesson [409]dans son étude observe une mortalité de 20% a 5
ans, avec comme seul probléme de ce genre d’étude la durée de suivi, qui
ne peut excéder pour des problemes de cout et de logistique quelques
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années.

2.4 En terme de surmortalité:

Notre étude observe une SMR de 1,12 de maniére significative
[1,09;1,16]. Ceci signifie donc qu'il existe une tres faible augmentation de
la mortalité dans notre population par rapport a la population du Limousin.
Ce résultat a été obtenu par standardisation indirecte par rapport aux
données fournies par I'ORS Limousin.

En rapport avec la littérature, notre cohorte correspond aux études les
plus récentes, ne mettant pas en évidence une forte surmortalité, comme
celle de Jonasson [418] ou de Nordborg[402]. Dans I'ensemble des études
ne donant pas de surmortalité, la comparaison se fait par rapport a une
population appariée, ce qui amene une plus grande puissance aux
résultats [401][407]. En rétrospectif, ces 2 derneres études utilisent des
rapports d’effectifs de 1/100.

Nous n’avons pas pu réaliser une comparaison avec la population
limousine par manque de temps et d’effectifs adéquats. Cela pourrait a
I’avenir devenir une extension de ce travail.

2.5 Analyse des facteurs de risque:

Cette analyse en univarié ne fait apparaitre que les facteurs d’interét avec
suffisamment de pertinence statistique pour que les variables puissent
faire I'objet ensuite d’'une analyse multivariée. L'ensemble des critéres
cliniques et biologiques ont ainsi été testés, en éliminant les criteres ayant
peu d’effectifs ou d’emblée aucune significativité. N'apparaissent donc pas
dans le premier tableau 8 certains critéres comme la thrombocytose ou
I’'anémie, ou encore la présence d’une amaurose permanente au
diagnostic. Ces variables ont été testées mais n‘ont pu étre utilisées
ensuite pour ces raisons.

Toutes les variables connues ou supposées par les précédentes études
entrer comme facteur de risque ou protecteur ont été testées.

Dans lI'analyse univariée, les facteurs apparaissant protecteurs d’une
mortalité sont les antécédents d’hypertension artérielle, les dyslipémies,
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les signes physiques d’artérite temporale et la CRP élevée au dignostic. Le
facteur aggravant serait I'age.

Dans l'analyse multivariée, les facteurs retenus comme significatifs, et
ayant éliminés toute association entre les facteurs sont:

- Facteur de risque : le grand age. L’association est étroite et
trés significative, avec un p<0,0001. Ce facteur n‘a pourtant pas un
impact majeur comme en témoigne l'odd ratio a 1,15. Ce facteur est
expliqué car la population étant déja dgée va avoir une mortalité plus
importante si les patients sont plus agés. Ceci rejoint I'étude de LIOZON
[397].

- Facteur de risque : la dose de corticoide a 3 mois. Ce facteur
de risque a une significativité p=0,0086 et le lien avec la mortalité semble
modéré (OR 1,06). Cela signifie qu‘une dose élevée a 3 mois est
protectrice. Par la, on peut expliquer qu'une dose de corticoides plus
élevée entraine une durée de traitement nécessairement plus importante.
Paradoxalement, alors que cela pourrait entrainer une morbidité plus
importante [406] [419], cela pourrait s’expliquer par le fait d’une
meilleure prévention des complications ischémiques liées a I'artérite. Cela
peut vouloir dire qu’'une décroissance trop rapide augmente la mortalité.
Cela incite donc a diminuer plus lentement la corticothérapie. C'est la
seule étude de la littérature a apporter ce lien.

- Facteur protecteur : la CRP élevée. Ce facteur est protecteur
de maniéere tres significative avec un odd ratio a 0,29. Ceci rejoint en fait
I’existence d’un syndrome inflammatoire au diagnostic, la CRP et la VS
étant liée. Ce facteur est déja constaté par Uddhammar [414].
L’'explication parait difficile a concevoir mis a part que le syndrome
inflammatoire est un argument diagnostic majeur et donc que les patients
sont aussi vite diagnostiqués qu’ils ont un syndrome inflammatoire,
permettant d’avoir d’'une part une prise en charge rapide, éliminant donc
les complications initiales mais aussi limiter par ce biais |'apparition des
morbidités liées aux plus fortes doses de corticoides lorsqu’il existe ces
complications. Il n’y aucune explication physiopathologique, en particulier
cytokinique pour expliquer cela.

- Facteur protecteur: la présence de signes de I'artérite
temporale physiques est un de ces facteurs avec un odd ratio de 0,52
significatif. La encore ce facteur ne parait pas lié a ce qui est
communément admis mais peut étre expliqué par le fait d’'un diagnostic
plus facile et plus précoce.

- Tous les autres facteurs de risque étudiés auparavant comme
la cardiopathie ischémique comme antécédents sont négatifs, mais il
existait dans notre cohorte un plus faible effectif. Il s’agit donc d’une
maniere rigoureuse d’étudier notre cohorte en terme de facteur de risque
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que nous avons choisie.

3. OBJECTIF SECONDAIRECOMPLICATIONS IMPUTABLES A LA
MALADIE DE HORTON::

3.1 choix des variables étudiés:

Tout d’abord, il convient de remarquer que nous avons intégré dans ce
chapitre I'ensemble des complications supposées étre liées a la maladie de
Horton. Cette supposition est fondée sur l'aspect d’observation dans les
études de morbi-mortalité de ces complications, parfois précoces, pouvant
alors faire suspecter une localisation de la maladie. Ainsi, les accidents
vasculaires cérébraux sont inclus dans ce chapitre, autant que les
coronaropathies, complications pourtant en liaison prédominante avec les
facteurs de risque cardio-vasculaires. Ceci est un choix de notre travail
pour simplifier les explications, sans pour autant avoir les preuves de ce
gue nous avangons.

A contrario, la plupart des complications ont fait I'objet de modifications
thérapeutique, ce qui explique aussi le fait que I'on ait pu les considérer
comme des manifestations de la maladie. De ce fait toutes les analyses
statistiques ont porté que sur les complications survenant pendant le
traitement.

La question ne se pose en aucun cas pour les manifestations visuelles ou
vasculaires pour lesquelles la littérature permet d’évaluer qu'il s’agit de la
seule cause possible, en liaison ou non avec le traitement[431].

Enfin, seules trois types de complications ont fait I'objet d'une analyse
statistique des facteurs impliqués dans la survenue de ces complications.
C’est le sujet de 'objectif secondaire de ce travail. Ces trois éléments sont
les accidents coronariens, vasculaires cérébraux ischémiques et les
atteintes visuelles. Les autres complications n‘ont pu faire l‘objet de ce
type d’analyse compte tenu de trop faibles effectifs dans notre cohorte
Hortolim. Les analyses auraient donc étaient sujettes a controverse avec
un manque de significativité.
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3.2 Les complications cardiologiques:

3.2.1  Analyse épidémiologique

Vingt deux patients, soit 5,68%, présentent dans le suivi une complication
ischémique.

Les complications ischémiques cardiaques sont un type de complications
dans le suivi sur laquelle il existe une littérature concise mais qui
démontre que ce type de complications sont liées parfois a la maladie. La
difficulté est la faible proportion des autopsies permettant d’appuyer le fait
d’une coronarite. Notre cohorte retrouve une proportion sans différence
significative avec celle d’Andersson [413]. La différence avec la population
générale n‘a pu étre évaluée ici compte tenu du faible effectif, mais les
derniéres études, comme celle de Gonzalez-Gay [398]ne montrait pas de
surrisque de cette complication, qui pourrait impliqguer un mécanisme
plutot non lié a la maladie de Horton. Tout comme dans les case report,
deux d’infarctus précoces sont présents dans notre cohorte, ce qui
implique potentiellement la maladie mais aussi la corticothérapie. Pour
cette derniere, la question de I’hyperagrégabilité induite par les corticoides
peut étre envisagée comme pour les autres complications mais on peut
voir aussi chez ces personnes agées un risque athéromatose plus
important et un travail cardiaque augmenté par cette thérapeutique.

En terme de traitement, les patients recoivent une augmentation de la
corticothérapie ou la réalisation d’une intensification du traitement mais
nécessite comme chacun le sait un traitement mécanique, la sténose ne
disparaissant pas dans le temps. Les gestes endovasculaires sont moins
fréguents dans notre série par rapport aux gestes chirugicaux de pontages
(61% environs).

3.2.2  Analyse des facteurs liés a cette complication:

De la méme maniere que l'analyse des facteurs de mortalité, nous avons
testé |'ensemble des facteurs de risque cardio-vasculaires, mais
également de nombreuses variables de I'anamnese et clinico-biologiques.
Seules les variables d’interét apparaissent sur le tableau mais nous
voyons qu’en analyse univariée, aucun élément n’est significatif en
permiére analyse. Les autres facteurs n’apparaissant pas sont par
exemple la thrombocytose, les antécédents de coronaropathie ou la dose
de corticoides.
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L'analyse multivariée par régression logistique permet de conforter ce
résultat. Seule I'hypertension artérielle comme antécédent démontre qu’il
s’agit d’'un facteur aggravant avec un odd ratio a 2,64. En comparaison,
avec |I'étude de Gonzalez-Gay [450], nous ne retrouvant plus les facteurs
comme l'age, le sexe. L'impact des facteurs cardio-vasculaires est donc
toujours présent.

3.3 Complications ischémiques cérébrales:

3.3.1 Aspect descriptif:

Tout d’abord, notre cohorte fait état de 22 patients, soit 5,7%, ayant eu
ce type de complications lors du traitement. Je rappelle également que la
moitié des accidents survient dans les 22 premiers mois. Ces résultats
sont concordants avec ceux déja observés dans la littérature. La
distribution des atteintes a prédominance vertébro-basillaire vient
conforter également I'étude de Pego-Reigosa [421].

Tout le probleme est de connaitre réellement s’il existe ou non un impact
de la maladie de Horton fait en sorte que cette complication est similaire a
la survenue de la cardiopathie ischémique. Le complications neurologiques
sont des événements déja bien connus dans une population agée.

3.3.2  Aspect analytique:

L’'ensemble des facteurs de risque cardio-vasculaires a été étudié mais
également les mémes facteurs que ceux utilisés dans la cardiopathie.
Nous n‘avons pu tester I’évolution des parameétres inflammatoires, comme
le suggérer I'étude de Gonzalez-Gay [441], par manque de fiabilité de ces
données, méme si elles ont été recueillies dans le suivi.

En analyse multivariée, 3 variables intéressantes ressortent de cette
étude, apportant des éléments supplémentaires:

- Facteur de risque : le tabagisme avec un odd ratio de 3,52
tres significatif. Ce facteur cardio-vasculaire est essentiel et déja connu
par I'étude de Gonzalez-Gay [441]. C’est une variable déja reconnu par
les études de Framingham dans la population générale. Dans ces
conditions, la part de la maladie de Horton parait affaiblie.

- Facteur de risque : la présence d’un diabéte cortico-induit.
C'est la seule étude a retrouver l'impact de cette variable. L'imputabilité
est possiblement expliquée par une probable plus grande sédentarité de
ces personnes déja agées, ajoutant un facteur de risque supplémentaire
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cardio-vasculaire. On observe |'absence de présence d’un antécédent de
diabete mais ces deux variables sont liées de maniere indirecte car ces
personnes pouvaient avoir des intolérances au glucose précessives non
dépistées ou un diabete, qui se révelent a la mise en place de la
corticothérapie. D’autre part, la présence de cette donnée fait supposer un
impact supérieur de la corticothérapie au niveau de l'athéromatose.
aucune étude n’a fait le lien de la survenue de cette complication avec le
diabéte cortico-induit dans les autres vascularites. On sait que la
polyarthrite rhumatoide apporte un surrisque d’accident cérébral par
athéromatose accélérée mais sans que le diabéte cortico-induit ne
paraisse comme facteurs de risque [484].

- Facteur protecteur : les céphalées au diagnostic avec un odd

ratio de 0,33. Ce facteur semble avoir une forte liaison au vu de
I'intervalle de confiance. Ce signe rapporté dans notre cohorte trouve une
explication difficile car nous pourrions nous attendre a ce que ce soit un
facteur de risque par exemple, sachant les sténoses persistantes dans le
Suivi.
Tous les autres facteurs connus déja étudiés par les équipes de Liozon
précessive sur une partie uniguement de cette cohorte ne sont plus
retrouvés mais ont été testés bien entendu [434]. Enfin, de maniére
surprenante méme les manifestations transitoires visuelles n’interviennent
pas dans le surrisque d’accident vasculaire cérébral. J'ajouterais que la
lipoprotéine A avec un taux anormal a été testée mais n’apparait pas car
liée au risque cardio-vasculaire.

3.4 Les complications visuelles:

3.4.1 Explications descriptives:

Les complications ophtalmologiques sont les complications du suivi les
plus décrites dans la literature et qui font l'objet d’une attention toute
particuliere. Comme dans notre cohorte, I'amélioration viuelle se situe
vers 30% au maximum des effectifs, ce qui est notre cas. Avec en ajout,
de maniére surprenante 30% de récupération partielle, datant jusqu’a 3
mois, avec dans tous les cas la réalisation de boli intialement de
corticoides IV, ce qui reste actuellement débattu par certaines équipes.
[354].

Le caractere des études non prospectif rend |'affaire difficile et ce d’autant
que ce sont des complications avec un fort risque d’atteinte definitive.
Comme les données littéraires le disaient, les complications ischémiques
permanentes surviennent dans notre cohorte, avec environs 5% des
patients ayant une complication secondaire [434]. La bilatéralisation
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s’effectue rapidement en général mais on a pu voir sur quelgues cas qu'il
existait une atteinte ultérieure de l'‘autre ceil, comme une nouvelle
poussée de la maladie.

Comme le soulignait I'étude de Chan [434], le délai parait précoce dans
notre étude avec plus de 50% survenant dans les deux premiers mois.
L'imputabilité de cette complication ne se discute plus actuellement et
lorsqu’elle survient nécessite la mise en place d’un traitement intensif.

3.4.2 Analyse des facteurs de risque:

Notre analyse apporte des constats surprenants par le fait qu’aucun
facteur de risque n’est retrouvé lorsqu’on procéde a l’'analyse multivariée.
En analyse univariée, la seule variable qui présentait une significativité
était la présence de l'amaurose permanente au diagnostic. Ceci peut
s’expliquer bien entendu par le fait déja connu d’une bilatéralisation
secondaire, ce qui se passe dans notre cohorte chez huit patients.

Par ailleurs ce facteur est retrouvé par les études de Hollenhorst [76] et
de Gonzalez-Gay [352] mais ce facteur n’apparait plus dans l’‘analyse
mulitvariée. Tous les facteurs déja connus dans les études précessives
comme celle de LIOZON [434], ont été testés mais n’apparaissent pas
comme des facteurs de risque dans la présente étude. Par ailleurs, la
présence d’'une atteinte vasculaire périphérigue est testés mais n’apparait
pas non plus, en raison de trop faibles effectifs précessifs et donc d’un
manque de fiabilité.

3.5 Discussion des autres atteintes:

Les atteintes vasculaires périphériques et aortiques ont été décrites dans
ce travail mais n‘ont pas bénéficier d’'une analyse des facteurs de risque
en raison du faible effectif et donc du risque de mauvaise interprétation
des facteurs de risque.

Toutefois en simple discussion, 8,8% des patients ont une atteinte
vasculaire périphériqgue des membres supérieurs qui va survenir dans le
suivi. Ceci a déja été décrit par Nuenninghoff [420], avec une prévalence
identique. La différence apparue dans notre travail se situe au niveau du
délai d’apparition de cette complication, a 7,5mois de moyenne contre 5
ans pour ce méme auteur. L'interprétation peut aller dans le sens d‘un

187



suivi long dans notre cohorte, mais avec un suivi iconographique non
systématique, le doppler n’étant réalisé que lorsque le patient devient
symptomatique. Toutefois vu la faible prévalence de cette atteinte il
semble difficle de proposer des examens systématiques dnas le suivi. En
revanche, l'atteinte des membres inférieurs parait plus adaptée a I'étude
de Nuenninghoff en terme de prévalence et de délai.

Au plan de latteinte aortique, notre cohorte comporte une moindre
incidence de cette complication avec seulement 5% de complications dans
le suivi. Cette incidence est moindre en comparaison avec les études de
Andersson et Duhaut [338][422]. Aucune explication n‘est a ce jour sortie
de I'étude épidémiologique de ces patients, peu nombreux. Malgré tout il
peut s’agir aussi d'un biais d’information en raison de la non recherche
systématique de cette complication, dés que le patient sort du suivi
organisé par le service. Une recommandation, comme indiquée par Butler
[449], est faite systématiqguement au médecin traitant de réalisé le
dépistage comme recommandé, mais peu de réponses sont apparues. Le
délai est variable, tout comme [I'atteinte sans significativité face a la
topographie.

4. OBJECTIF SECONDAIREMORBIDITE IMPUTABLE AU TRAITEMENT

4.1 critique des données:

Le traitement par corticoides a été standardisé dnas le service
comme nous l'avons indiqué dans le protocole de traitement. Ceci apporte
une uniformisation des conduites thérapeutiques. Les complications sont
courantes comme en témoignent les fortes prévalences des infections et
des complications osseuses. Dans ce cadre, il nous paraissait Iégitime
d’étudier spécifiquement certaines complications et d’envoir les facteurs
de risque, sachant le peu d’études réalisées a ce sujet. Le fait d'un
protocole unique ajoute une certaine puissance a l'analyse faite sur les
parametres choisis.

Nous avons choisi les complications osseuses en raison de la forte
prévalence et du fort risque de morbidité induite chez des personnes
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agées ayant déja pour certains une diminution de I'autonomie. Les
complications infectieuses n‘ont pas pu faire I'objet d’'une analyse des
facteurs de risque en raison du manque de temps mais pourra bien
entendu étre dans un travail ultérieur. Les choix du diabéte et de
I’'hypertension cortico-induits sont deux choix stratégiques car amenant
des prises en charge simples avec un surveillance simple. Les autres
complications n‘ont pu avoir une analyse des facteurs de risque en raison
du manque d’effectifs pour certains (thrombose par exemple) ou du
manque de pertinence dans ce travail.

4.2 Complications osseuses:

4.2.1 Analyse des fractures et de |'ostéoporose:

Tous nos patients sont mis sytématiquement depuis le début de I'inclusion
sous apports vitamino-calciques adaptés. Cette application respecte les
recommandations de I’ACR task force. De maniere plus récente, nous
avons pu apporter également les bisphosphonates oraux aprés contréle de
I'ostéodensitométrie.

Tout d’abord, la prévalence des incidents osseux se situe a 23,5% des
patients, ce qui est en dessous de ce qui est observé avec au maximum
44% pour I'équipe de Nesher [455], malgré la méme conduite a tenir vis a
vis de la supplémentation. Les autres études[406][458] sont dans le
mémes sens que notre travail avec un risque fracturaires augmenté
durant le traitement. Les tassements vertébraux ont la méme prévalence
que la review de Niederkohr [465]. L'ensemble conduit a mener une étude
sur l'osteoporose, laquelle est objectivable, méme si I'osteodensitometrie
reste I'examen criticable de la situation.

Je rappelle a ce propos que la densite osseuse lombaire est souvent
surestimée, comme nous l'avons a maintes reprises vu dans le recueil des
données, rendant parfois impossible |'utilisation de cette donnée vu
I'abération.

L’'analyse de la densité osseuse est donc un élément majeur qui nous
paraissait utile pour le suivi de nos patients. Le recueil est source de biais
concernant le fait que peu de patients ont eu cet examen. Comme nous
I’'avons montré, la variation de la densité osseuse est peu probante avec
et sans bisphosphonates, avec cependant un effectif moyen ne permettant
pas de conclure définitivement a |'efficacité de ces traitements. Une étude
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prospective serait utile sur les patients Horton a mener car il peut exister
des spécificités cytokiniques dans cette maladie contrairement aux autres
vascularites. Il est possible que les augmentations des sécrétions du TNF
soient en cause initialement, mais ne peuvent pas expliquer apres
I’évolution car les taux diminuent avec le traitement. Une cohorte de plus
grande envergure serait donc souhaitable. Ces résultats vont dans le
méme sens que I'étude de Nordborg [462].

4.2.2 Analyse des facteurs de risque:

Le tableau final obtenu a permis d’envisager des facteurs protecteurs et
de risque de survenue de |'ostéoporose dans le suivi. L'’ensemble des
facteurs étudiés par les études de Nordborg [462] ont été repris afin de
parfaire I’étude des facteurs de risque. Nous avons souhaité inséré
également I'ensemble des facteurs clinico-biologiques concernant
I'anamneése et surtout le traitement. Le choix d’utiliser la dose a 3 mois est
justifiée par I’'existence des premieres fractures au dela de ce terme mais
avant 6 mois, ce qui explique la non utilisation des données concernant la
corticothérapie, comme la dose totale.

Les faceturs d’ostéoporose retrouvés sont 3 facteurs de risque:

- Facteur de risque : I'existence d’une fracture apparus dans le suivi.
L'odd ratio est de 2,76 avec un lien fort, mais ceci est logique car les
fractures sont facilitées par la diminution de la densité osseuse.

- Facteur de risque : I'hypertension préexistante au diagnostic. Ce
facteur a une forte significativité avec un risque multiplié par 3,39.
L’explication trouvéé est celle d’'une plus forte sédentarité chez les
patients hypertendus. Or la sédentarité est liée a une plus faible densité
osseuse, ce qui amene donc a un risque ostéoporotique plus élevé.

- Facteur de risque : la pseudo-polyarthrite rhizomélique au
diagnostic. Ce facteur qui augmente le risque de 3,29 est significatif mais
I'explication est probablement cytokinique, sans que I'on ne comprenne
exactement la liaison.

- Facteur protecteur : le surpoids et obésité. Ce facteur a déja
démontré dans la littérature une laison forte comme diminuant
I'osteoporose chez la femme agée, en raison de la plus forte sollicitation
des contraintes osseuses. Ceic confirme donc ce qui était attendu.
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Le commentaire sur les autres facteurs comme I'age n’apparaissant pas
comme favorisant reste étrange, tout comme le sexe et il est possible que
I'explication soit un biais de recrutement car peu d’hommes ont eu une
osteodensitométrie dans le suivi et les recommandations faisaient jusqu’a
récemment état d’'une plus grande prévalence chez la femme, sans que
I’'hnomme ait pu bénéficier d’études particulieres surtout au grand age.

4.3 L’hypertension artérielle secondaire:

4.3.1 Eléments d’observation:

L'hypertension artérielle sous corticoide est une complication classique,
dépendante des seuils utilisés. Cette donnée a été retenue a partir du
cahier de recueil en appliquant les normes actuelles dictées par I'HAS.
Ceci peut apporter bien entendu un biais et certains patients n‘ont pas été
catalogué comme hypertendu de novo lorsque les investigations ont
permis de démontrer une autre cause (effet blouse blanche en particulier).

La prévalence de 30,5% des patients reste corrélée a ce qui était observé
dans I’'étude de Proven [458] et de Fardet [478].

4.3.2 Analyse des facteurs de risque:

Le seul facteur de risque retrouvé de maniére significative lors du suivi est
la dyslipémie. Le risque est mesuré a 2,17 de maniere significative, ce qui
peut étre interprété comme le fait que les personnes avec facteurs cardio-
vasculaires ont plus de chance de faire cette complication. Ceci est
corroboré par le fait que la dyslipémie est source d’athéromatose et de
rigidité artérielle par ce lien. Ce lien dans la maladie de Horton n’est
jamais apparu dans la littérature.

Une prise en charge spécifique doit absolument permettre de maitriser les
facteurs de risque cardio-vasculaires avant la mise en place de la
corticothérapie, afin de limiter les complications, puisque ces facteurs sont
impligués dans la morbidité cardio-vasculaire traditionnelle.
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4.4 Le diabéte cortico-induit:

4.4.1 Analyse de cette complication

Cette complication méritait une analyse spécifique tant elle est fréguente
et observée, afin d’amener le praticien a modifier ses habitudes. La
prévalence dans notre cohorte est de 29%, ce qui se situe a la limite
supérieure des différentes études, allant jusqu’a 30% pour Schmith [448].

L'ensemble des études déja citées dans la littéraure font état d'une
prévalence en moyenne de 25%. Toutefois et c’est la le biais de notre
étude, les définitions changent suivant d’une part les états et durant les
époques. Ainsi dans notre étude, j'ai volontairement pris en compte tous
les diabetes selon les définitions actuelles, avec le fait d’une glycémie
supérieure a 2g/l a n‘importe quel moment de la journée. J'ai pu constater
également que les traitments varient et souvent le sujet 4gé est moins
traité agressivement que la personne jeune, peu d’insulinothérapie, en
raison du risque de morbidité liée aux hypoglycémies.

Enfin, notre travail n’a pu déterminer I'évolution de ce diabéte car les
données étaient trop parcellaires et ne permettaient pas d’envisager une
période fiable, ni d’'investiguer la non rémission du diabete a la diminution
de la corticothérapie.

4.4.2 Analyse des facteurs de risque:

Toute notre analyse reposait sur I'ensemble des facteurs anamnestiques
et surtout thérapeutiques du patient. Nous avions exclus d’emblée les
doses de corticoides dans le suivi, puisque cette complication survient trés
précocément.

Sans véritable surprise, les patients qui ont une dyslipémie ont un risque
multiplié par 2,51 significatif de développer un diabete cortico-induit. Ceci
peut venir de plusieurs choses, comme en témoigne I'analyse univariée.
En effet, dans cette derniére, le poids au diagnostic était un facteur
significatif dans la survenue (p<0,005). Or il n‘apparait plus dans le
tableau final car la liaison avec la sédentarité est prouvée par
I'intermédiaire de la dyslipémie. De cette maniere, c’est I'ensemble des
facteurs induits par la sédentarité qui sont visés et responsables, en
extrapolant, de cette complication.
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4.5 Autres complications:

Cette étude m’a également permis de mettre en lumiere plusieurs faits sur
la iatrogénie des corticoides.

Tout d’abord, au plan infectieux, la prévalence de 45,5% reste standart
par rapport a ce qui est observé dans I'étude de Pipitone [406]. Cette
complication n’a pu bénéficier comme nous I'avons dit d’'une analyse
spécificique des facteurs de risque, hormis le fait de la dose de départ en
corticoides, et comme attendu, plus la dose est élevée en terme de dose
rapportée au poids, plus le risque augmente. Ceci doit impacter sur le fait
qu’il convient absolument de réaliser un sevrage en corticoide aussi
rapidement que possible, mis en balance avec le risque de reprise
évolutive et de rechute plus important.

Comme observé par Pipitone, les infections pulmonaires sont de loin les
plus fréquentes, témoignant d’une fragilité particuliere de la personne
agée. Le peu de documentation bactériologique de nos recueils aménent
toutefois comme le souhaitait Warrington [473], a se poser la question
d’une vaccination systématique contre le pneumocoque. Les infections
opportunistes sont rares mais présentes dans notre cohorte et a mon sens
ne doivent pas amener a des prises en charge systématiques.

D’autre part, nous avions voulu au cours de ce travail étudié I'effet de la
corticothérapie sur le poids et les dyslipémie. Aucune étude a ce jour n‘a
spécifiguement fait I'état des lieux concernant I'impact de la
corticothérapie sur ces variables, a notre époque contemporaine, chez des
patients ayant souvent des traitements multiples. Comme nous |'avons
montré, avec une méthode contestable d’analyse des poids, la
corticothérapie ne fait pas prendre de poids de maniere générale. Pour se
justifier, il est nécessiare de critiquer en premier lieu I'analyse faite. Les
poids ont été retrouvés a partir du suivi en consultation notamment et par
les courriers ou données par le médecin traitant. Nous avons ensuite
analyser la variation par rapport au poids dit de forme. Ce poids a été
défini pour cette cohorte comme le dernier poids avant que tout
symptome de la maladie n‘apparaisse. La moyenne des variations a été
calculée pour tous les patients yant ces données dans le suivi a tous les
mois, ce qui explique les grandes variations de la médiane sur le
graphigue obtenu. Néanmoins, on peut constater que le poids revient
rapidement au poids dit de forme pour y rester, coincidant avec la phase
de décroissance lente de la corticothérapie. D’autre part, il existe dans les
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trois premiers mois une aggravation d ela perte de poids significative,
pour laquelle la correlation avec la myopathie cortisonique a été mise en
évidence. L'autre explication et le fait que le régime peu sodé et peu sucré
est souvent mal toléré par les personnes agées, obligeant élargir
rapidement les apports.

Ces observations doivent amener a envisager deux choses: d’'une part,
I'alimentation conseillées dans notre protocole se doit d’étre continuée, au
vu de la faible morbidité engendrée (quelques cas d’hyponatrémie), car
nous n‘avons pas la comparaison avec une population ayant une
alimentation normale et non corrigée. D’autre part, la restitution du poids
de forme doit étre un objectif sans le dépasser et en conséquence,
favoriser une activité physique réguliére parait étre une solution
acceptable. La recommandation institutionnelle actuelle d’'une marche
réguliere est parfaitement adaptée a la situation avec un impact positif sur
tous les parametres déja étudiés, comme la réduction de I'ostéoporose,
mais aussi du diabete, de la myopathie et des troubles psychiatriques
(lutte contre l'isolement).

Au plan de la dyslipémie, les résultats sont surprenants car la
corticothérapie est connue pour son pouvoir hypercholestérolémiant, ce
que nous retrouvons. Mais I'augmentation du HDL se doit d’étre une
modification curieuse, dont des études complémentaires sur des cohortes
de plus grande envergure serait souhaitable. Serait-il possible que par ce
biais, la morbidité cardio-vasculaire soit moindre, expliquant la faible
surmortalité cardio-vasculaire constatée par Gonzalez-Gay en Espagne.

. LES RECHUTES ET REPRISE EVOLUTIVE

5.1 Les reprises evolutives:

5.1.1 Analyse des résultats:

Ce sont des phases attendues dans |'évolution des maladies de Horton.
Nos résultats objectivent 61,2% de patients connaissant une réactivation
de la maladie en cours de traitement ou apres une premiere guérison.
Ceci est concordant déja avec les résultats préliminaires de I'équipe de Pr
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LIOZON quelques années plus tot [457]. Toutefois la litterature est mal
définie quand a la distinction des reprise évolutive/rechutes, avec des taux
importants, non distincts.

Le taux de reprises évolutives et rechute confondues varie de maniere
importante, supérieur a 40% par an selon P.DUHAUT [338], et on observe
dans cette présente analyse une prévalence de 40% des patients en
totalité sur les 35 années. Méme pour |'étude prospective de Hachulla, le
taux de reprise évolutive est de 62,5% avec des modalités de traitement
semblables. L'explication est difficile a fournir sur notre moindre taux de
reprise évolutive, méme si nos durées de traitement sont semblables a
celles de la littérature actuelle. Le fait d’avoir une grande cohorte peut
ajouter une dimension moins biaisée a notre étude sur le suivi : le fait
d’avoir eu des patients graves en reprises évolutives précoces incite les
professionnels a étre plus aggressifs sur la réaugmentation des
corticoides. En revanche, certains patients restent avec un syndrome
inflammatoire continu, sans véritable reprise évolutive et nous ne pouvons
compter I'ensemble des réaugmentations des corticoides, parfois minimes
permettant un controle du syndrome inflammatoire. Ceci sous-estime
donc le taux de reprise évolutive avec comme annotation la plupart du
temps des syndromes inflammatoires isolés. De méme, nous avons décidé
d’écarter les fausses reprise évolutive, comme des poussées arthrosiques
a la décroissance des corticostéroides, fréquentes tout autant que les
poussées de chondrocalcinose. Dans ces cas, l'attitude usuelle est de
réaugmenter s’il existe un syndrome inflammatoire associé la dose
journaliére souvent de courte durée et avec peu d’efficacité.

La survenue de la reprise évolutive correspond a ce que donne Martinez
Lado [480] avec un délai moyen de 12 mois dans notre étude. La
symptomatologie est également comprable avec une prédominance de
céphalées et de signes rhumatologiques. En revanche, le nombre de
reprise évolutive par patient est moindre (2,1) que ce qu’avancait
Bengtsson [399], qui constatait tout de méme 3 reprises évolutives pour
ces patients qui présentaient une premiere évolutivité.

5.1.2 Analyse des facteur de risque:

Ayant constaté ces reprises évolutives, la recherche des facteurs de risque
semblait étre une nécessité. La littérature avait déja porté sur ce genre de
considérations mais notre population étant monocentrique, avec ses
spécificités, de nouveaux éléments pouvaient apparaitre. Dans |'analyse
univariée, la dose a 3 mois de corticoides semblait avoir une pertinence et
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pourtant cette variable n‘apparait plus dans le suite de I'analyse
multivariée. Nous avons pris les doses de corticoides jusqu’a 12 mois pour
variables, car la moyenne se situe apres ce délai. En revanche la dose a
24 mois paraissait inutile constatant un nombre d’arrét a ce terme ou de
rechutes en cours de traitement, avec donc une signification aléatoire. Un
facteur de risque a été ainsi mis en évidence et 2 facteurs protecteurs.

- Facteur de risque : le diabete cortico-induit. Ce fait peut étre jutifié
par l'attitude de diminuer plus rapidement la corticothérapie lorsque cette
complication existe, entrant alors dans le fait que la dose a 3 mois soit
moindre (facteur confondant). Il n‘est pas possible la plupart du temps de
gérer correctement un diabete et de diminuer la corticothérapie de
maniere indépendante. Ceci est aussi motivé en terme d’épargne
cortisonique. Ce facteur s’intégre a la décroissance trop rapide des
corticoides signalé par Hachulla [400]

- Facteur protecteur : le sexe masculin. Ce résultat est surprenant et
I'existence de ce facteur diminue par presque 3 le risque de survenue des
complications. Aucune explication n‘a pu étre congue a ce jour pour cette
disparités des sexes.

- Facteur protecteur : le grand age. Il s’agit d’un facteur faible, mais
significatif, avec un odd ratio a 0,94. on peut penser que bien que les
personnes tres agées soient protégées par un traitment de plus courte
durée, afin de limiter la iatrogénie, en réalité, la mortalité est plus
importante et limite donc le nombre de reprises évolutives.

La littérature ne permet pas de définir a ce jour des facteurs de risque
spécifiques car souvent les rechutes et reprise évolutives sont confondues.

5.2 Lesrechutes

5.2.1 Analyse descriptive:

Notre analyse montre que 21,7% des patients vont connaitre une ou
plusieurs rechutes durant leur vie. La rechute survient avec une médiane
est de 100 jours [30-312] apres la fin du premier traitement, ce qui
signifie que la majorité des rechutes s’effectue a trés courte durée. En
revanche les rechutes tardives sont a prendre en compte afin de ne pas
négliger le suivi, car elles surviennent a plus de 10 ans, comme le
soulignait Graham[419]. Ce résultat met en avant que les rechutes sont
plus précoces que dans les études de Hachulla [400], mais plus tardives
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que la vision de Bengtsson (96% de rechutes a 1 an) [399]. Notre étude
ajoute aussi le fait de la le délai est raccourci par rapport a I'étude
précessive de Liozon sur une partie de notre cohorte [457].

Au plan de la symptomatologie, 44% présentent des céphalées et 21% un
aspect de polyarthrite rhizomélique. Dix pour cent des patients ont une
reprise évolutive des anticorps anticardiolipines au moment de la rechute,
ce qui semble moindre que dans I'étude de Duhaut [338] et seulement
21,1% ont un syndrome inflammatoire isolé. L’utilité des anticorps anti-
cardiolipines semble étre remis en cause mais chez les patients
initialement positifs, ce peut étre un marqueur acceptable surtout si la
symptomatologie est frustre.

5.2.2 Analyse des facteurs de risque:

L'étude univariée a conduit, malgré I'ensemble des facteurs clinico
biologiques et thérapeutiques testés a ne définir que le facteur de risque
de la durée de traitement et I'age avancé. Cependant I'analyse multivariée
ne retrouve aucune significativité et rapport entre ces facteurs. Ceci peut
néanmoins permettre d’avancer dans les conseils tirés de ce travail. En
effet, il était admis que la durée de traitement était un facteur majeur de
rechute par les travaux de Bengtsson [399] mais cet auteur utilisait les
maladies de horton avec les pseudopolyarthrites rhizoméliques ce qui
pouvait induire un biais non négligeable. D’un autre coté, de maniere
physiopathologique, plus le traitment est long, plus les chances d’éteindre
I'orage cytokinique sont importantes.

Notre résultat objective un faible impact des longues durées de traitment
sur le risque de rechute ce qui ne doit pas a mon sens changer la maniere
de voir la rechute. De plus, le syndrome inflammatoire initial n‘a aucune
implication, contrairement a ce qu’avait montré Duhaut [338] et Salvarani
[411].

5.3 Laguérison:

Nous n’avons pas pris pour objectif I'analyse de la guérison en terme de
facteur. En effet la guérison est un terme difficile a adopter, car cela
implique une longue durée d’observation, corroboré par le fait de rechutes
tardives et de la physiopathologie des cytokines. Il nous apparait ainsi
plus utile d’utiliser les mémes termes qu’en oncologie de rémission. De
plus,toutes les données obtenues par les études de Graham [419] ou de
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Bengtsson[399], autant que la notre sont soumises a la loi de fin
d’inclusion pour avoir une période d’observation suffisante. Toutefois,
malgré cet écueil, le chiffre obtenu de 64,4% correspond a ce jour aux
résultats constatés par les 2 auteurs. Une étude prospective pourrait étre
menée avec toutes les difficultés que cela améne pour 15 années de suivi,
car les rechutes plus tardvices sont exceptionnelles.

6. QUELQUES PERSPECTIVES FUTURES

Notre étude a été confrontée au fait que nous n’avons pas pu pour des
raisons de temps d’apparier les patients a la population générale, comme
dans les études norvégiennes. Un travail complémentaire sera en projet
en terme de morbi-mortalité en adoptant ce mode de fonctionnement.
L'interet majeur serait a long terme de connaitre l'imputabilité de Ia
maladie de Horton dans la survenue des complications ischémiques
notamment.

Il serait souhaitable enfin d’étudier la qualité de vie des patients, n‘ayant
qu’une seule étude a ce sujet, sur nos patients qui sont suivis pendant
quelgues années. Cette donnée n’est malheureusement pas assez prise en
compte ce qui peut expliquer la mortalité liée au syndrome de glissement
en particulier.
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CONCLUSION

La maladie de horton est une vascularite touchant les patients agées.
L'atteinte systémique est marquée par des complications ischémiques qui
en font toute la gravité. Ce travail rétrospectif comportant I'analyse du
suivi de la cohorte Hortolim de 387 patients ayant la maladie de Horton a
pour but premier d’évaluer la mortalité de cette maladie. La surmortalité
induite par la maladie semble faible, s'approchant des données récentes
de la littérature. Les causes classiques de décés sont cardio-vasculaires,
infectieuses et néoplasiques. Les facteurs de risque de décés sont I'adge et
une dose de corticoides élevée a 3mois alors qu'il existe 2 facteurs
protecteurs que sont la PPR et 'artérite temporale a I'examen physique.

D’autre part, en terme de morbidité, la maladie de horton est source de
complications spécifiques, comme les Iésions oculaires ou neurologiques,
qui peuvent survenir de maniere précoce dans le suivi, signant la plupart
du temps une reprise évolutive de la maladie. La mise en évidence de ces
complications ne suffit cependant pas a éviter la présence de séquelles
malgré un traitement bien conduit. L'aortite et les complications
vasculaires souvent survenant dans les mois ou années du suivi imposent
une vigilance particuliéere chez une personne agée. Les facteurs de risque
et protecteurs de ces complications sont variables, absents pour Ia
complication oculaire notamment et les classiques facteurs de risque
cardio-vasculaires pour les cardiopathies ischémiques et les accidents
vasculaires cérébraux.

Enfin, le traitement par corticoides reste le gold-standart malgré une forte
morbidité induite, avec un surrisque de complication chez la personne
agée. Les prises en charge diétététiques et sportives doivent étre
encouragées afin de limiter les complications. Certaines idées comme le
dysfonctionnement lipidique seront a vérifier a plus grande échelle, car
notre étude ne montre qu’un impact modéré sur le métabolisme lipidique
et le poids. Les regles traditionnelles concernant les complications
osseuses sont a poursuivre.
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ANNEXES

1. SFERMENT DHIPPOCRATE

1.1.1 Serment université de LIMOGES

En présence des maitres de mon école, de mes condisciples, je promets et
je jure d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de

la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie

ou de situation sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira

pas a corrompre les meoeurs ni a favoriser les crimes.

Je seria reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de
mes confreres. Conscient de mes responsabilités envers les patients, je

continuerai a perfectionner mon savoir.

Si je remplis ce serment sans I'nefreindre, qu’il me soit donné de jouir de
I'estime des hommes et de mes condisciples, si je viole et que je me

parjure, puissé-je avoir un sort contraire.

1.1.2 Serment originel

Je jure par Apollon, médecin, par Asclépios, par Hygie et Panacée, par

tous les dieux et toutes les déesses, les prenant a témoin que je remplirai,

suivant mes forces et ma capacité, le serment et I'engagement suivants :
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Je mettrai mon maitre de médecine au méme rang que les auteurs de mes
jours, je partagerai avec lui mon avoir et, le cas échéant, je pourvoirai a
ses besoins ; je tiendrai ses enfants pour des freres, et, s’ils désirent
apprendre la médecine, je la leur enseignerai sans salaire ni engagement.
Je ferai part de mes préceptes, des lecons orales et du reste de
I'enseignement a mes fils, a ceux de mon maitre et aux disciples liés par

engagement et un serment suivant la loi médicale, mais a nul autre. »

« Je dirigerai le régime des malades a leur avantage, suivant mes forces
et mon jugement, et je m’abstiendrai de tout mal et de toute injustice. Je
ne remettrai a personne du poison, si on m’en demande, ni ne prendrai
I'initiative d’une pareille suggestion ; semblablement, je ne remettrai a
aucune femme un pessaire abortif. Je passerai ma vie et j'exercerai mon

art dans l'innocence et la pureté.
Je ne pratiquerai pas |'opération de la taille.

Dans quelque maison que je rentre, j'y entrerai pour I'utilité des malades,
me préservant de tout méfait volontaire et corrupteur, et surtout de la

séduction des femmes et des garcons, libres ou esclaves.

Quoi que je voie ou entende dans la société pendant, ou méme hors de
I'exercice de ma profession, je tairai ce qui n’a jamais besoin d’étre

divulgué, regardant la discrétion comme un devoir en pareil cas. »

« Si je remplis ce serment sans |'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir
heureusement de la vie et de ma profession, honoré a jamais des
hommes ; si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort

contraire et mourir dans la tristesse
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2. ANNEXE 2: CAHIER DE RECUEIL
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3. ANNEXE 3: PROTOCOLE THERAPEUTIQUE DU SERVICE

A TRAITEMENT D’ATTAQUE

I CORTICOTHERAPIE

Urgence thérapeutique, dés suspicion de HORTON, aprés réalisation du bilan pyévu'etrsam
attendre les résultats de la BAT. Elle est adaptée 4 'existence ou non de signes ischémiques :

%+ Signes ischémiques présents transitoires ou constitués:

* Oculaires ( en dehors d*une myodésopsie ou d'une baisse de I'acuité visuelle
modérée non documentée)

Neurologiques

Coronariens

* Anomalies an doppler (4 discuter)

.

——  Bolus de Solumedrol 100 mg x 3 par jour pendant deux jours
(a la seringue électrique sur 2 heures) -
Associé a Cortancyl 1 mg/kg/j en deux prises matin et soir 2 débuter en

méme temps que le bolus -
++ En I'absence de signe ischémique : -

—»  Cortancyl 0.7 mg/kg/j en denx prises matin et soir

Durée du traitement d’attaque : -
o Jusqu'i disparition des signes cliniques et normalisation de la CRP

¢ Durée maximale : 1 mois

KLY juin 2002

d ANTICOAGULANTS ET ANTI-AGREGANTS (en pesant les CI)
< Signes ischémiques présents transitoires ou constitués

——  Anticosgulation par HBPM A dose efficace pendant au moins une semaine et
Jusqu'd extinction du syndrome infl 2

T Aspirine 4 100 mg/} & débuter aprés BAT

# En U'absence de sigme ischémique_et en présence de sienes prédictifs
de menace ischémigue (plaguettes > 500000/mm3):

L HBPM a dose préventive pendant au moins une semaine et jusqu’a extinction
du syndrome inflammmaroire

—  Aspirine & 100 mg/j & débuter aprés BAT

“ En I’absence de signe ischémigue :
—  Aspirine i 100 mgfj & débuter aprés BAT
I TRAITEMENT ADJUVANT

¢ Trithérapie anti-ostéoporose : Calcium +Vit D + Diphosphonate
( Considérer le stanst ménopausique du ou de la patieme)

* Protecteur gastrique : Ulear ou cytotec ; Mopral si bolus

* Reégime : Peu salé, pauvre en sucres d°absorption rapide + activité physique
ou kiné

Potassium : Fonction du régime sodé, i prescrire jusqu’a 20 mg de Cortancyl

IV SURVEILLANCE PENDANT LE TRAITEMENT D’ATTAQUE

+ Surveillance hebdomadaire : CRP, glycémie, ionogramme sanguin, NFS-
plaguettes si HBFM

= Siatteinte oculaire ; Redemander une consultation ophtalmo. au 3™, 7™ gt
15% jour

V CONSULTATION

A la fin da raitement d'attaque avec contrdle systématigue de la NFS, du ionogramme
sanguin, de la.glycémie et de la CRP -
K. LY juin 2002

3

= ATTITUDE DEVANT UNE RECHUTE

- Elle dépendra de I’aspect de la rechuite {clinique ou uniquement biologique) et de la date de sa

survenue (selon les périodes de traitement), dans tous faire un dosage des ACL

< Encas de 'l:\}anffe.ﬂanons ischémiques oculaires ou autres:
- Utiliser les bolus de méthyl-preduisolone et prednisone per o5 4 1 MKJ associé
& une HBPM et de I'aspirine selon le protocole déerit plus haut

# En cas de manifestations cliniques antres
- Durant Ia période de décroissance rapide, revenir 4 la dose du palier antérieur
- Au cours de la décroissance semi-Jente et lente, apgmenter la dose de 2 mg

“+ En cas de reprise isolée et
décelable) :
Lors de Ia décroissance rapide, prolonger le palier en cours de 15 jours et en cas
@’inefficacité revenir 4 la dose antéricure
= Lors de la décroissance - et lente, p) Ie palier d'un meid ¢t en
cas d"inefficacité aprés un mois sugmenter la dose de 2 mg

dn syndrome infl ire (sans

< Si ineflicacité du traitement quelque soit les modifications thérapeutiques ;
Discussion collégiale +++ de Ia suite de la prise en charge

F ARRET DU TRATTEMENT

An début de la phase de décroissance lente, lorsque la dose de preduisone sera de 5
mg/jour, il sera effectué un test an synacthéne pour explorer |'axe surrénalien sefon le
protocale du service « Protocole dé détection de I'insuffisance surrénalienne lors du sevrage
de la corticothérapie dans la maladie de Horton. »

Au terme de la phase de décroissance Jente, 'arrét de la corticothérapie ne pent étre
envisagé qu’en I'absence de signes cliniques et la disparition du syndrome inflammatoire
biclogique depuis au moins 2 mois.

1 sera effectié une ostéodensitométrie et un bilan phospho-calcique.

Les rechutes de Ia MH surviennent le plus souvent dans fes 6 premiers mois suivant I'arrét
de la corticothérapie.

La surveillance du 1%, 25, 3% et 6™ mois comportera CRP et ACL.
Dans le service pratiquer en sus an 17 et 6™ mois : NFS, Oroso, Hapto, ACL,
Puis préveir une consultation une fois par an.

K. LY juin 2002

4 PHASFE DE DECROISSANCE RAPIDE DU CORTANCYL

# Diminu ive de la apie jusqu'i la dose de 0.35 mg/ke/j en 4
semaines par paliers d’une semaine.

Administration en deux prises (matin et 50ir) en répartissant la dose totale en 2/3 + 1/3

Bilan biologig; ématique & J 15 (NFS, i sanguin, glycémie, CRP)

»

Consultation & la fin de cette phase de décroissance rapide

*

Bilan & Iz fin de cette phase : NFS, ionogramme sanguin, glycémie, CRP, ACL,
Procalcitonine

C PHASE DE. DECROISSANCE SEMI-LENTE

“ Dimicution progressive de la corticothérapie par palier de 10 & 15 jours de 0.35 m@cgfj A
0.20 mg/kg/j en 3 mois (par ex: 2 & 3 mg/mois)

% Diminution & moduler selon I'état du patient +++ : ige, tolérance, efficacité
“ CRP, ACL, Procalcitonine systématique tous les 15 jours

“* Consultation mensuelle

D PHASE DE DECROISSANCE LE]

% Diminution progressive de la corticothérapie de 0.20 mg/kg/j & 0.10 mg/kg/j en 6 mois &
adapter éventuellement pour une durée de Ia corticothérapie d*au moins 1 an 4 Ja fin
de la phase de décroissance lente.

% CRP, ACL, Procalcitonine systématigue tous les mois

¢ Consultation tous les 3 mois

X LY juin 2002
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RESUME

Introduction : L'artérite giganto-cellulaire est la vascularite la plus
fréquente de la personne agée. Les études précédentes faisaient état
d’'une morbidité et d’'une mortalité non négligeable dans cette population.

Méthode : la cohorte Hortolim est une cohorte rétrospective mono
centrique du service de médecine interne du CHU de Limoges de 387
patients inclus entre 1976 et le 30 octobre 2011. Les objectifs sont de
déterminer la mortalité comme critere principal et en critéres secondaires
les facteurs prédictifs de la morbidité imputable a l'artérite, de la
morbidité liés a la corticothérapie, de rechutes et de reprises évolutives.

Résultats : la médiane de survie est de 72 mois. La SMR est estimée a
1,12 [1,09-1,16]. Les principales causes sont cardio-vasculaires et
néoplasiques. Les facteurs associés sont la CRP élevée (OR 0,29),
I'arterite temporale clinique (0,52), I'age avancé (OR 1,15) et la dose de
corticoide plus élevée a trois mois (OR1,06). La morbidité liée a l'artérite
est dominée par des cardiopathies ischémiques dont le facteur de risque
est I'hypertension artérielle (HTA). Les accidents ischémiques cérébraux
ont comme facteur la tabagisme (OR3,52), diabete secondaire (OR3,35)
et les céphalées (OR 0,33). Les accidents visuels secondaires n‘ont pas de
facteurs associés. Les diabetes cortico-induits, les infections, I'osteoporose
et I'hypertension artérielle sont fréquents. Les facteurs prédictifs de
reprise évolutive sont le diabéte cortico-induit (OR 3,12).

Conclusion : La surmortalité de la maladie de Horton est trés faible. Les
facteurs de risque des complications principales retrouvés sont pour la
plupart différents de ceux observés dans la littérature.

Mots clés: giant cell arteritis, mortality, prognostic, iatrogenic, morbidity



