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- praticiens hospitaliers

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.

THERAPEUTIQUE
NEUROCHIRURGIE
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NEUROLOGIE

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
UROLOGIE

CANCEROLOGIE

NUTRITION

MEDECINE et SANTE au TRAVAIL
ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
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R1ZZO David HEMATOLOGIE

TERRO Faraj BIOLOGIE CELLULAIRE

WOILLARD Jean-Baptiste PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

P.RA.G.

GAUTIER Sylvie ANGLAIS

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES ASSOCIES A MI-TEMPS

SALLE Laurence ENDOCRINOLOGIE
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PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
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Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 12 juin 2020

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

AUDITEAU Emilie

DAURIAT Benjamin

DERBAL Sophiane
DOUCHEZ Marie
DUPONT Marine
DURIEUX Marie-Fleur
GUYOT Anne
HERMINEAUD Bertrand
HUMMEL Marie
LABRIFFE Marc
LEFEBVRE Cyrielle
LOPEZ Stéphanie
PASCAL Virginie
PIHAN Franck
RIVAILLE Thibaud

SANSON Amandine

TCHU HOI NGNO Princia

EPIDEMIOLOGIE (CEBIMER)

HISTOLOGIE, EMBRIOLOGIE ET
CYTOGENETIQUE

CHIRURGIE ANATOMIE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE
PARASITOLOGIE

LABORATOIRE ANAPATHOLOGIE
LABORATOIRE ANAPATHOLOGIE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
PHARMACOLOGIE

ANESTHESIE REANIMATION
MEDECINE NUCLEAIRE
IMMUNOLOGIE CLINIQUE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
CHIRURGIE-ANATOMIE

ANESTHESIE REANIMATION

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

ALBOUYS Jérémie

ARMENDARIZ-BARRIGA Matéo

AUBLANC Mathilde

BAISSE Arthur

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

REANIMATION POLYVALENTE
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BEEHARRY Adil

BLOSSIER Jean-David

BRISSET Josselin

CHASSANG-BRUZEAU Anne-Héléne

CHAUVET Romain

CISSE Fatou

COMPAGNAT Maxence

DE POUILLY-LACHATRE Anais

DESCHAMPS Nathalie
DESVAUX Edouard
DUVAL Marion

EL OUAFI Zhour
FAURE Bertrand
FAYEMENDY Charlotte
FROGET Rachel
GEYL Sophie
GHANEM Khaled
GILBERT Guillaume
GUTTIEREZ Blandine
HANGARD Pauline

HARDY Jérémy

HESSAS-EBELY Miassa
LALOZE Jérome

LEGROS Maxime

MAURIANGE TURPIN Gladys

CARDIOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES
RADIOLOGIE

CHIRURGIE VASCULAIRE

PSYCHIATRIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
RHUMATOLOGIE

NEUROLOGIE

MEDECINE GERIATRIQUE

NEPHROLOGIE

NEPHROLOGIE

PSYCHIATRIE d’ADULTES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
CENTRE D’INVESTIGATION CLINIQUE (pédiatrie)
GASTROENTEROLOGIE

ORL

REANIMATION POLYVALENTE

MALADIES INFECTIEUSES

PEDIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
CHIRURGIE PLASTIQUE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

RADIOTHERAPIE
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MEUNIER Amélie

MICLE Liviu-lonut
MOWENDABEKA Audrey
PARREAU Simon
PELETTE Romain
PEYRAMAURE Clémentine
PLAS Camille

QUILBE Sébastien
SIMONNEAU Yannick
SURGE Jules

TRICARD Jéremy

VAIDIE Julien
VERLEY Jean-Baptiste

VIDAL Thomas

ORL

CHIRURGIE INFANTILE

PEDIATRIE

MEDECINE INTERNE ET POLYCLINIQUE
CHIRURGIE UROLOGIE et ANDROLOGIE
ONCOLOGIE MEDICALE

MEDECINE INTERNE B
OPHTALMOLOGIE

PNEUMOLOGIE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE
PSYCHIATRIE ENFANT ADOLESCENT

OPHTALMOLOGIE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

BERTRAND Adeline

SEVE Léa

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

Néant
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C’est justement la possibilité de réaliser un réve qui rend la vie intéressante.
Paulo Coelho
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Introduction

L’artérite a cellules géantes, ou anciennement maladie de Horton, est une vascularite touchant
les vaisseaux de moyen et gros calibre, avec une prédilection pour les artéres carotides
externes. Son spectre clinique est large, incluant des atteintes générales, rhumatologiques,
vasculaires, céphaliques et ophtalmologiques. Ces dernieres font la gravité de la maladie avec
des atteintes oculaires pouvant étre permanentes et irréversibles.

Les recommandations internationales préconisent dans le cas d’'une atteinte ophtalmologique
de réaliser des bolus de méthylprednisolone de 250 a 1000mg par jour sur une durée de trois
jours en moyenne.

Toutefois, il n’existe pas de preuve formelle quant a I'efficacité de ces bolus dans la littérature
avec des études contradictoires entre elles.

Nous avons décidé de réaliser une étude rétrospective multicentrique en France afin de
comparer la fréquence de bilatéralisation des atteintes ophtalmologiques unilatérales
permanentes entre des patients traités par bolus de méthylprednisolone et ceux traités par
corticothérapie orale d’emblée.

Romain Foré | These d’exercice | Université de Limoges | 2021 24
Licence CC BY-NC-ND 3.0



|. Généralités

I.1. Artérite a cellules géantes

L’artérite a cellules géantes (ACG), ou anciennement maladie de Horton, est une vascularite
systémique des gros et moyens vaisseaux selon la classification révisée de Chapel Hill datant
de 2012 (1), avec une atteinte préférentielle de l'artére carotide externe et de ses branches
(Figure 1).

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa ’ Anti-GBM Disease
Kawasaki Disease

|
ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis
) Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Figure 1. Classification des vascularites selon Chapel Hill (1).

I.1.1. Historique

La premiére observation qui retrace un cas dartérite temporale remonte au X® siécle,
rapportée par Ali Ibn Isa, un ophtalmologiste de Bagdad (2). Traduit en 1936, I'auteur déclare
qu’il a « entrepris I'excision et la cautérisation des artéres pour traiter les patients qui
souffraient d'inflammation de leurs muscles temporaux et qui finissaient parfois avec une perte
de vision... ».

Ce n’est qu’en 1890 que Jonathan HUTCHINSON, un chirurgien anglais, rapporte la premiére
description d’ACG chez un homme de 80 ans (3). Ce dernier présentait une douleur en portant
son chapeau, ainsi qu’une inflammation et un cedéme des artéres temporales. Il parle pour la
premiere fois de « thrombotic arteritis of the aged » lorsqu’il observe des biopsies d’artéres
temporales retrouvant une inflammation des artéres associée a des thromboses (4).

La maladie a été décrite par Schmidt en 1930 (5) mais ce n’est qu’en 1932 que Bayard Taylor
HORTON et son équipe rapportent deux cas (3) d’'une « nouvelle forme d’artérite touchant les
vaisseaux temporaux ». Il s’agissait d'un homme de 68 ans et d'une femme de 52 ans
présentant les mémes signes cliniques, avec une altération de I'état général, une fiévre, une
inflammation des artéres temporales et une hyperesthésie du cuir chevelu (6). Il ajoute en
1934 (7) les symptdbmes de céphalée et de claudication de la machoire et utilise a partir de
cette date le terme de « temporal arteritis » pour décrire la maladie qui porte son nom. Quant
a la cécité, les premiers cas rapportés datent de 1937 par Horton et Magath (8) et en 1938
avec une observation de Jennings (9).

Romain Foré | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 25
Licence CC BY-NC-ND 3.0



C’est finalement en 1941 que Gilmour parle de « giant cell arteritis » dans le cadre de la
description anatomopathologique des cellules géantes multinucléées (10), terme qui sera
utilisé dans l'idée d’aligner la terminologie francgaise sur celle utilisée dans le monde.

1.1.2. Epidémiologie

La caractéristique la plus marquante de 'ACG est la survenue tardive au cours de la vie, par
définition chez les plus de 50 ans (11). Il s’agit de la vascularite la plus fréquente malgré une
incidence faible (12). Quoique l'incidence exacte de cette maladie soit difficile & caractériser,
le travail du Pr Mahr, basé sur les données de remboursement de la sécurité sociale et publié
en 2019, trouve une incidence annuelle de 7 a 10 cas pour 100 000 personnes de plus de 50
ans, avec une prédominance féminine a 74,4%, pour une moyenne d’age de 77,6 ans (13). A
linverse, les aorto-artérites idiopathiques isolées semblent plutét intéresser les sujets jeunes
avec une prédominance masculine (14).

Un autre point marquant de la pathologie est le gradient Nord-Sud. En effet, il est rapporté une
incidence de 20 a 30 cas pour 100 000 habitants dans les pays scandinaves (15) contre 5 a
10 cas pour 100 000 habitants dans les pays du bassin méditerranéen (16,17). Il existe ce
méme gradient entre 'hémisphére Nord et 'hémisphére Sud avec un risque estimé d’ACG,
selon une étude cas témoin, sept fois supérieures chez la population américaine blanche par
rapport a la population afro-américaine (18). Cette incidence est encore plus faible, voire rare,
dans les pays d’Asie (19) et du Moyen-Orient (20).

Les principales études longitudinales montraient une augmentation de l'incidence de I'ACG
dans la population (11). Or, de nouvelles études pourraient suggérer la stabilisation voire la
diminution de l'incidence de cette pathologie au cours de ces quinze derniéres années. Une
étude portant sur 15 000 certificats de décés (avec ACG dans les causes initiales ou associées
de déces) en France entre 1980 et 2011 montre une augmentation du nombre de certificats
de décés jusqu’au début des années 2000, avant une diminution constante jusqu’en 2011. Le
nombre de certificats de décées étant le reflet indirect de I'incidence de la maladie, les résultats
de cette étude vont dans le sens d’'une diminution de l'incidence (11,21).

I.1.3. Physiopathologie

Plusieurs travaux ont montré une augmentation significative de la présence des alléles HLA-
DRB1*04, exprimés chez 60% des patients atteints d'une ACG ou de pseudo-polyarthrite
rhizomélique (PPR) (22).

Plusieurs études ont également essayé de montrer le ou les facteurs déclenchant(s) de 'ACG,
comme 'hypothése d’un facteur environnemental infectieux du fait d’'une variation saisonniére
de lincidence de 'ACG (23). Toutefois, il s’agit d’études non confirmées sur des grandes
séries. L’autre hypothése reste celle du virus varicelle zona mais reste trés controversée.

La physiopathologie de 'ACG a été montrée en 2010 par Ly et son équipe (24) puis reprise
par 'équipe de Samson en fin 2019 afin de proposer un modéle en quatre phases (25).

La phase 1 correspond a la rupture de la tolérance et a I'activation des cellules dendritiques
résidentes de l'adventice. Ces cellules s’activent via les Toll Like Receptor (TLR) qui
reconnaissent un signal danger actuellement inconnu. Elles acquierent un phénotype mature
et produisent des chémokines et des cytokines qui permettent respectivement au recrutement
et a la polarisation de lymphocytes T, eux-mémes activés par le fort niveau d’expression du
CMH-I1 et de CD80 et CD86, molécules de costimulation, par ces mémes cellules dendritiques.
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La phase 2 correspond au recrutement et a la polarisation des lymphocytes T CD4+ (LT CD4+)
au sein de la paroi artérielle via les vasa vasorum qui expriment les molécules nécessaires a
la diapédese (ICAM-1 et VCAM-1). Ces LT CD4+ vont se polariser grace a I'environnement
cytokinique en lymphocytes pro-inflammatoires Thl (via IL-12 et IL-18) et Th17 (via IL-6, IL-
23 et IL-1B). De plus, il existe au cours de 'ACG un déficit des mécanismes de tolérance avec
une quasi-absence dans la paroi artérielle des lymphocytes T régulateurs (LTreg) qui ont une
activité anti-inflammatoire. Ces mécanismes entrainent alors un déséquilibre de la balance
Thl7/Treg.

La phase 3 est le recrutement des lymphocytes T CD8 et des monocytes via l'interféron-
gamma (IFN-y) par les lymphocytes Thl et Thl7. L’IFN-y va induire la production de
chémokines permettant la différenciation des monocytes en macrophages puis aide a la fusion
de ces macrophages en cellules géantes multinucléées. Il va également permettre le
recrutement de lymphocytes Th1 et T CD8, ce qui va augmenter la production d’'IFN- y et ainsi
créer une boucle d’amplification de la réponse inflammatoire.

Enfin, la phase 4 correspond au remodelage vasculaire d{i a I'inflammation vasculaire médiée
par I'IFN- y. Les signes ischémiques de 'ACG sont en lien avec ce remodelage vasculaire et
les signes généraux sont la conséquence de production de cytokines pro-inflammatoires. Les
macrophages, les cellules géantes et les cellules musculaires lisses activées produisent
différents facteurs de croissance, activant 'angiogénése et la création de néovaisseaux.

La prédominance de ’ACG pour l'aorte et pour les artéres du systéme carotidien externe serait
en lien avec le profil d’expression de ces vaisseaux des TLR, en particulier TLR2, TLR4 et
TLR8, comparativement aux vaisseaux iliaques et mésentériques (26).

I.1.4. Tableau clinico-biologique

I.1.4.1. Spectres cliniques

L’ACG, du fait de symptomatologie variable, est habituellement séparée en deux phénotypes.
Le phénotype « céphalique » ou « cranial giant cell arteritis » (27) correspond a une atteinte
clinigue ou histologique des arteres céphaliques, avec absence de signes aortiques ou de ses
branches. Le phénotype « aorto-artéritique » ou « large vessel giant cell arteritis » (28)
correspond a une atteinte de l'aorte (ou de ses branches) associée ou non a des signes
céphaliques. A noter qu’un troisiéme phénotype peut étre intégré au spectre de 'ACG avec la
PPR (29). Les aorto-artérites de la PPR et les aorto-artérites idiopathiques isolées sont
fréquemment considérées comme des variants appartenant au spectre de 'ACG. Certains
auteurs considerent également que les trois entités (ACG, PPR et aorto-artérites idiopathiques
isolées) représentent un seul et méme complexe nosologique (11) (Figure 2).

Romain Foré | These d’exercice | Université de Limoges | 2021 27
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Artérite a cellules
géantes (ACG)

ACG avec aorto-

artérite ACG avec PPR

PPR avec aorto-
artérite

Aorto-artérite
idiopathique isolée

Pseudo-polyarthrite
rhizomélique (PPR)

Figure 2. Spectre des aorto-artérites.

I.1.4.2. Manifestations cliniques classiques

La symptomatologie de 'ACG peut étre répartie en quatre groupes : signes généraux, signes
céphaliques, signes rhumatologiques et signes en rapport avec une aortite ou artérite d’'une
branche de 'aorte (30,31).

Les signes généraux comprennent tous les signes en rapport avec une altération de I'état
général ainsi que la fievre. Ces symptbmes sont variables et fréquents. Les symptomes les
plus souvent retrouvés sont I'asthénie associée a I'amaigrissement dans 40 a 80% des
patients (32).

Les signes céphaliques constituent une part importante de la clinique de I'artérite a cellules
géantes, du fait de I'atteinte préférentielle de I'artére carotide externe, et notamment de l'artére
temporale externe. Nous pouvons retrouver des céphalées (de siege et intensité variables)
chez 86,4% des patients (33), une claudication de la machoire et une hyperesthésie du scalp
(moins fréguentes mais plus spécifiques), une nécrose de la langue, du palais ou du scalp
(tres évocateur de la maladie). Les anomalies des artéres temporales sont fréquentes. Une
inflammation, une induration, une diminution voire une abolition du pouls temporal peuvent
étre retrouvées. Ce dernier signe est un point essentiel afin d’avoir une meilleure précision a
la biopsie. Des signes ophtalmologiques par atteinte des vaisseaux ophtalmiques sont
également retrouves, ils font la gravité immédiate de 'ACG. |l peut s’agir d’une diplopie, d’'une
baisse d’acuité visuelle transitoire ou allant jusqu'a la cécité définitive, monoculaire ou
binoculaire. Les signes ophtalmologiques seront détaillés dans la section 1.2. Sur le plan
neurologique, 'ACG peut également étre la cause de véritables accidents vasculaires
cérébraux et d’accidents ischémiques transitoires (34).

Les signes rhumatologiques sont dominés par la présence dans pres de la moitié des cas
d’'une pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR). L'ACG et la PPR présentent un grand nombre
de points communs avec notamment la prédominance féminine, 'age de survenue aprés 50
ans et une répartition géographique similaire rendant plausible I'’hypothése d’'une maladie a
expression clinique variable (35). D’autres atteintes moins fréquentes peuvent aussi étre
présentes comme des monoarthrites ou des syndromes du canal carpien (36).

Enfin, les atteintes aortiques sont le plus souvent infracliniques. Ces signes sont souvent
révélés par l'existence d’'un anévrisme aortique ou d’une dissection aortique, signes qui
peuvent étre inauguraux mais rares (37). De ce fait, I'incidence de l'aortite est mal connue.
Dans une étude sur une série autoptique d’ACG, I'incidence de l'aortite était de 9,77% (38).
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Dans les atteintes vasculaires, on retrouve également une claudication des membres
inférieurs a hauteur de 25% des cas d’ACG (39). Des cas de véritables syndromes coronariens
liés a une ACG ont également été mis en évidence (40-42).

Tableau 1. Fréquence des signes cliniques de 'ACG (43).

Clinical feature Frequency
Cranial arteritis Headache, facial pain 70-85%
Scalp tenderness 20-40%
Prominent or tender temporal arteries 30-60%
Jaw claudication 30-40%

Eyes symptoms : sudden vision loss, diplopia or other 15-45%
ophtalmic manifestations

Stroke, transcient ischemic attacks and other <15%
neuropsychiatric manifestations

Vestibulo-auditory manifestations : hearing loss, 5-25%
tinnitus, vertigo

Tongue or scalp infarction <5%

Extracranial arteritis Aortic arch syndrome, aortic-valve insufficiency, aortic  5-20%
aneuvrysm or disection

Clinically significant involvement of other arteries 5-20%

Peripheral neuropathies <15%

Respiratory symptoms <15%
Systemic symptoms Fever, malaise, fatigue, anorexia, weight loss 30-60%
PMR Bilateral aching and stiffness of the shoulder girdle, 20-65%

sometimes the neck and hip girdle

1.1.4.3. Anomalies biologiques

Le signe biologique le plus évocateur et constant est le syndrome inflammatoire avec une
augmentation de la protéine C réactive (CRP) et de la vitesse de sédimentation (VS). Dans la
publication de Kermani (44), il a été montré que seulement 4% des patients avaient une VS et
une CRP normales. Les sensibilités de la VS et de la CRP étaient respectivement de 86% et
84%, avec une spécificité d’environ 30% pour les deux tests.

Hormis le syndrome inflammatoire, aucun autre test biologique qui n’a fait la preuve de son
utilité pour le diagnostic d’ACG. Chez un tiers des patients, on retrouve une cholestase
anictérique mais qui a une faible valeur prédictive de 'ACG (30,45). Enfin, dans I'étude de
Liozon en 2000, il a été montré I'utilité des anticorps anti-cardiolipines dans la distinction entre
une rechute et une infection, avec une sensibilité de 74% et une spécificité de 100% (46).
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Tableau 2. Anomalies biologiques dans 'ACG (43).

Test Frequency
Acute phase reactants Elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR) 90-95%
ESR = 100mm/h 30-60%

Elevated ESR and/or elevated C-reactive protein (CRP) >95%

Blood count Anemia 35-65%
Thrombocytosis 30-60%
Leukocytosis 10-30%

Liver function tests Elevated alkaline phosphatase 30-60%
Low albumin 10-30%

Autoantibodies Anti-cardiolipin 30-60%
Anti-ferritin 92%

I.1.5. Biopsie d’artére temporale

La biopsie d’artére temporale est actuellement 'examen de référence pour le diagnostic dACG
(30) et apporte la preuve histologique de la maladie, bien qu’elle reste une simple
recommandation (47). La taille recommandée par 'HAS est d’un centimétre. La biopsie doit
étre réalisée le plus tét possible avant I'introduction de la corticothérapie systémique, mais ne
doit pas retarder le traitement. La biopsie s’avérait étre positive dans 78% des cas si elle était
réalisée avant quinze jours, 65% entre deux et quatre semaines et 40% aprés un mois de
traitement (48).

Il s’agit d’'une panartérite segmentaire et focale, c’est-a-dire qu’elle touche toute I'épaisseur de
la paroi des artéres, sur certains segments de l'artere, en petits foyers distincts.

Il a été décrit trois stades évolutifs de la maladie (49). Le stade I, dit initial, se compose de
Iésions focales et d’un infiltrat inflammatoire de cellules mononuclées touchant les trois
tuniques du vaisseau. Le stade Il, dit granulomateux, voit apparaitre un thrombus, des cellules
géantes et une néovascularisation avec destruction de la limitante élastique interne (avec
respect de la limitante élastique externe) et des cellules musculaires lisses vasculaires. Enfin
le stade lll, dit cicatriciel, retrouve une fibrose de la média et de I'adventice avec raréfaction
de l'infiltrat inflammatoire et des cellules géantes. Toutefois, pres de la moitié des biopsies
compatibles avec une ACG ne comprennent pas tous ces €léments et ne peuvent retrouver
qu’un infiltrat inflammatoire (50).
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Figure 3. Biopsie d’artére temporale anormale dans le cadre d'une ACG (51).
Panartérite granulomateuse avec hyperplasie intimale et sténose préocclusive de la lumiére artérielle.

I.1.6. Imagerie

1.1.6.1. Echographie-Doppler

L’échographie-doppler est 'examen de premiére intention et le plus souvent réalisé chez les
patients atteints d’ACG. |l est utilisé pour rechercher le signe du halo en coupe transversale,
ou signe du rail en coupe longitudinale, qui correspond a un épaississement hypoéchogéne
étendu de la paroi artérielle. Malgré son accessibilité, cet examen reste opérateur dépendant.

Figure 4. Aspect typique d’ACG a I'écho-doppler (52).
Signe du rail & gauche et signe du halo a droite.

[.1.6.2. Angio-scanner (ou angio-TDM)

L’angio-TDM permet de rechercher les signes d’artérite. Cette derniére est caractérisée par
un épaississement pariétal circonférentiel avec un rehaussement au temps artériel tardif en
cas d’'inflammation active. Prieto-Gonzalez et son équipe ont montré que I'utilisation de I'angio-
TDM permet de diagnostiquer une aortite dans 68% des cas, une atteinte des troncs supra-
aortiques dans 40% des cas et une atteinte des artéres fémorales dans 25% des cas, avec
des formes d’emblée compliquées (complications anévrismales et sténosantes) dans 15 a
23% des cas (53).

Romain Foré | These d’exercice | Université de Limoges | 2021 31
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Figure 5. Aortite (& gauche) et inflammation des troncs supra-aortiques (a droite) a I'angio-TDM dans
le cadre d’'une ACG (52).

[.1.6.3. Imagerie par résonance magnétique (IRM) et angio-IRM (ARM)

L'IRM permet elle aussi de rechercher une atteinte des gros troncs. Aprés linjection de
gadolinium, les signes a rechercher sont principalement I'épaississement pariétal et 'cedéme
mural. Elle a une sensibilité et une spécificité comparable a I'angio-TDM mais son acces est
plus restreint (52).

L’IRM 3T peut également étre utilisée dans I'étude des artéres du scalp. Deux études ont
montré que I'IRM 3T a une sensibilité de 75% et une spécificité de 90% dans la recherche
d’une inflammation de l'artére temporale (54,55).

Enfin, TARM peut étre utilisée au niveau ophtalmique a la recherche d’un hypersignal du nerf
optique (56), d’un épaississement pariétal et d’'un rehaussement de I'artére ophtalmique, et
notamment & son croisement avec le nerf optique (57,58).
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Figure 6. Angio-IRM thoraco-abdominale (59).
Angio-IRM thoracique en A et B avec signe d’aortite en B. Angio-IRM abdominale en C et D avec
aortite en D.

Figure 7. IRM de surface a 3T pour le diagnostic d’artérite temporale (60).

I.1.6.4. Tomographie par émission de positrons couplée au scanner (TEP-TDM)

La TEP-TDM a permis une avancée majeure dans la recherche des atteintes des gros
vaisseaux liées a I'ACG. Elle détecte un hypermétabolisme pariétal des gros vaisseaux dans
75 & 83% des cas et une aortite dans 50% des cas (61). Une étude récente basée sur
cinquante-sept patients a permis de montrer une sensibilité de 89,5% et une spécificité de
97,7% (62). Toutefois, cet examen est intéressant dans les débuts de la maladie avant toute
corticothérapie ou dans les premiers jours de traitement. En effet, I'étude de Nielsen a montré
en 2018 que la TEP-TDM perd grandement sa sensibilité aprés dix jours de traitement (63).
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Figure 8. Aspects typiques d’ACG a la TEP-TDM (52).

I.1.7. Criteres diaghostiques

Le diagnostic d’ACG est fait a partir d’un faisceau d’arguments entre la clinique, les examens
paracliniques et la réponse a la corticothérapie (30).

En 1990, I'American College of Rheumatology (ACR) a défini des criteres de classification de
ACG comprenant un age supérieur a 50 ans, des céphalées d’apparition récente, une
anomalie a la palpation des artéres temporales, une vitesse de sédimentation de plus de
cinguante millimétres par heure et des anomalies a la biopsie d’artére temporale. La présence
d’au moins trois des cing criteres permet de classer une vascularite en artérite a cellules
géantes avec une sensibilité de 93,5% et une spécificité de 91,2% (64). L'ACR a également
proposé un sixieme critére avec la claudication des méachoires ou de la langue ou une
dysphagie. Ce critére permet, lorsque trois critéres sur six sont présents, d’affirmer le
diagnostic d’ACG avec une sensibilité de 95,3% et une spécificité de 90,7% (64).

Toutefois, ces critéres semblent de plus en plus obsolétes puisqu’ils ne prennent pas en
compte les formes aorto-artéritiques et I'apport des nouvelles technologies, a savoir
I'échographie-doppler, I''lRM, I'angio-TDM et dernierement la TEP-TDM (65).

I.2. Manifestations ophtalmologiques de I’artérite a cellules géantes

L’'urgence dans 'ACG est le risque de cécité définitive, pouvant étre bilatérale, en raison des
complications ophtalmologiques de la maladie (66). La manifestation principale est une
amaurose, pouvant étre transitoire ou permanente, liée principalement soit a une neuropathie
optique ischémique antérieure aigué (NOIAA), soit a une occlusion de l'artére centrale de la
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rétine et de ses branches (OACR), soit a une neuropathie optique ischémique postérieure
(NOIP). Ces manifestations apparaissent principalement avant l'introduction d’un traitement
par corticoides et chez des patients ayant des signes d’artérite temporale depuis plusieurs
semaines (58).

I.2.1. Neuropathie optique ischémique antérieure aigué (NOIAA)

La NOIAA est I'aspect le plus fréquent. On la retrouve dans 80 a 90% des cas, loin devant
'OACR avec 10% des cas et la NOIP dans 5% des cas (67). Le patient présente une baisse
d’acuité visuelle brutale et indolore. Le champ visuel retrouve habituellement un déficit
fasciculaire (ou en secteur), le plus souvent un déficit altitudinal (figure 7). Le fond d’ceil
retrouve un ocedéme papillaire blanc crayeux, avec parfois la présence d’hémorragies en
flammeéche (figure 8). L’angiographie a la fluorescéine ou au vert d’'indocyanine montre une
hypoperfusion choroidienne avec hypofluorescence de la papille aux temps précoces et
tardifs, suivie d’'une diffusion du colorant vers la papille, ainsi qu’'une ischémie choroidienne
associée. Cette hypoperfusion est également visible en tomographie par cohérence optique
(OCT) — angiographie (68,69).

La NOIAA liée a une ACG, ou dite artéritigue, a des caractéristiques cliniques qui doivent
alerter par rapport aux NOIAA de cause non artéritique (70) (Tableau 1).

—— rewans

- = . o

Figure 9. Champ visuel lié a une NOIAA artéritiqgue de I'ceil gauche avec déficit altitudinal horizontal
(image issue du college des enseignants d’ophtalmologie).

Figure 10. CEdéme papillaire blanc crayeux d’'une NOIAA liée a une ACG (70).
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Figure 11. Angiographie d’'une NOIAA artéritique (71).

Angiographie au vert d’indocyanine (en haut) et a la fluorescéine (en bas). Retard net au remplissage
choroidien.

Tableau 3. Aide au diagnostic entre une NOIA non artéritique et artéritique (70).

NOIA non artéritique NOIA artéritique
Age moyen >50 ans >65 ans
Sexe Homme Femme
Terrain FDR cardio-vasculaires ACG
Prodromes Aucun Trouble visuel transitoire
Acuité visuelle >1/10 <1/10
CEdéme papillaire Diffus ou sectoriel Blanc crayeux
Papille controlatérale Petite non excavée Normale
Angiographie rétinienne Pas d’ischémie choroidienne Ischémie choroidienne
Bilatéralisation 15% dans les 5 ans 50% dans le mois

[.2.2. Occlusion de I’artére centrale de la rétine (OACR)

L’OACR est plus rare. Le patient présente également une baisse d’acuité visuelle brutale, avec
un ceil blanc et indolore, ainsi qu'une pupille en mydriase aréflective (réflexe photomoteur
direct aboli). Le fond d’ceil retrouve typiquement un cedéme blanc rétinien ischémique avec
une macula de couleur rouge cerise, par contraste avec 'oedéme blanc. Le systéme artériel
rétinien est quant a lui rétréci de fagon diffuse (58,68).
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Figure 12. Fond d’ceil d'une OACR (72).

I.2.3. Neuropathie optique ischémique postérieure (NOIP)

La NOIP artéritique est environ dix fois moins fréquente que la neuropathie optique antérieure
et est liée a une atteinte des artéres orbitaires par 'ACG (73). De localisation rétro-bulbaire,
elle est caractérisée par I'association entre une baisse d’acuité visuelle brutale avec un ceil
indolore, un fond d’ceil normal, une angiographie normale et un champ visuel altéré avec
présence de scotomes (58,68). Dans la série de Hayreh (74), 'acuité visuelle était en dessous
de 1/10 dans 69% des cas. La réalisation d’'une IRM cérébrale de diffusion avec des coupes
centrées sur les nerfs optiques permet d’observer un hypersignal caractéristique le long de la
partie postérieure du nerf optique (73).

Figure 13. IRM d’une neuropathie optique ischémique postérieure (73).

I.2.4. Autres manifestations ophtalmologiques

Nous pouvons retrouver également des manifestations a type de diplopie, ptosis ou
ophtalmoplégie internucléaire (75), ainsi que des occlusions de I'artére cilio-rétinienne. Des
études ont montré que la diplopie, chez un patient avec une suspicion d’artérite a cellules
géantes, a une forte valeur prédictive positive de la biopsie d’artere temporale (76). Diverses
manifestations ont déja été rapportées : brouillard visuel, scintillement, hallucinations visuelles,
troubles pupillo-moteurs (58).
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|.3. Recommandations de traitement et controverse

I.3.1. Recommandations sur la corticothérapie de la Haute Autorité de Santé (HAS)
dans I’ACG (30)

La prise en charge d’'une ACG nécessite un traitement anti-inflammatoire rapide afin de
diminuer le risque de complications vasculaires et ophtalmologiques. Dans I'ACG
nouvellement diagnostiquée, le traitement d’attaque correspond a la corticothérapie. La
posologie dépend du tableau clinique initial ainsi que de sa sévérité.

Dans une forme d’ACG non compliquée, il est recommandé de débuter un traitement par
prednisone a la posologie de 0,7mg/kg/jour.

Lorsque 'ACG est compliquée d’'une atteinte des gros vaisseaux, la posologie initiale de
prednisone est augmentée a 1mg/kg/jour.

Enfin, lorsque 'ACG se complique d'une atteinte ophtalmologique, le traitement doit étre
immédiat avec réalisation de bolus intraveineux de méthylprednisolone de 500 a 1000mg/jour
pendant trois jours de suite, avec un relais per os par prednisone a 1mg/kg/jour.

Dans ces différentes situations, la posologie initiale est maintenue pendant deux a quatre
semaines avant de débuter la décroissance. Cette derniere est initiée lorsque les
manifestations cliniques et le syndrome inflammatoire sont contrélés. La décroissance se fait
par palier pour atteindre 0,2 a 0,3mg/kg/jour & 3 mois (soit 15 a 20mg/jour), entre 10 et
7,5mgl/jour & 6 mois et a 5mg/jour a un an de traitement. Il est recommandé une durée de
traitement d’environ 18 a 24 mois pour bien contréler la maladie, en 'absence de rechutes.

Si toutefois il N’y a pas de réponse rapide au traitement par corticoides, sur le plan clinique ou
biologique, le diagnostic d’ACG doit étre remis en cause.

1.3.2. Traitement d’épargne cortisonique

Malgré I'efficacité de la corticothérapie sur la maladie, il existe un risque de corticodépendance
avec des rechutes évolutives de la maladie lors de la décroissance ou des récidives a I'arrét
du traitement. Dans une série de 125 patients traités entre 1950 et 1991, 86% d’entre eux ont
présenté une complication de la corticothérapie et 70% en ont présenté deux (77,78). Pour
limiter les complications liées a la corticothérapie, il est nécessaire de sevrer progressivement
le patient tout en limitant le risque de récidive, ce qui rend Iégitime l'utilisation de traitements
a visée d’épargne cortisonique.

Le méthotrexate, de la classe des antimétabolites, a été surtout étudié au début des années
2000. Son efficacité n’a pas été prouvée tant sur les rechutes de la maladie que sur les doses
cumulées de la corticothérapie (79). Toutefois, les études I'évaluant comme traitement
adjuvant n’ont pas montré d’efficacité sur I'épargne cortisonique mais plutét une dose cumulée
de corticoides plus faible, ainsi que la réduction du taux de rechutes et une durée de traitement
plus courte (80,81). Une méta-analyse reprenant toutes ces études a montré une réduction
significative sous méthotrexate de risque de rechutes et une réduction de la dose cumulée en
corticoides, sans différence d’effets indésirables (82).

Le tocilizumab (TCZ), anti-IL6, semble étre un traitement intéressant dans la prise en charge
des ACG réfractaires. L'étude GIACTA a permis d’inclure 251 patients et de comparer quatre
plans de traitement: décroissance rapide des corticoides en association avec du TCZ
hebdomadaire, décroissance rapide avec TCZ toutes les deux semaines, décroissance rapide
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sur 26 semaines avec placebo et décroissance lente sur 52 semaines et placebo. Une
rémission soutenue est obtenue dans 56% des patients dans le groupe TCZ hebdomadaire et
53% dans le groupe TCZ une semaine sur deux, contre 14 a 18% dans les groupes avec
placebo. La dose cumulée de corticoides était également réduite chez les patients sous TCZ.
Enfin, il n’y avait pas de différence entre les groupes concernant les effets indésirables (83).

L’'HAS recommande l'introduction d’'un traitement adjuvant par tocilizumab par voie sous-
cutanée (AMM) ou par méthotrexate (hors AMM) en cas de rechutes multiples avec mauvaise
tolérance de la corticothérapie et/ou une corticodépendance a plus de 7,5mg/jour. En
'absence d’études comparatives entre ces deux traitements, le choix se portera en fonction
du bénéfice voulu, des risques potentiels, du colt du traitement et des pratiques du clinicien
(30).

D’autres traitements ont été étudiés mais n'ont pas été retenus du fait soit d’'une mauvaise
tolérance, soit de I'absence d’efficacité sur I'épargne cortisonique et des taux de rechutes
(azathioprine, hydroxychloroquine, dapsone, cyclophosphamide, infliximab, adalimumab,
mycophénolate mofétil, Iéflunomide, ciclosporine).

1.3.3. Intérét de la corticothérapie dans les atteintes ophtalmologiques

Le risque majeur de 'ACG non traitée est la cécité d’origine ischémique, le plus souvent par
NOIAA. Avant la corticothérapie, une cécité monoculaire survenait chez 40% des patients,
avec apparition d’'une atteinte controlatérale dans 50-60% des cas, dans un délai moyen de
guatre a cinq jours (84,85). Dans la série de Hollenhorst, une cécité compléte d’un ceil ou des
deux yeux persistait dans 26% des cas et une cécité partielle dans 15% des cas (86). Grace
a une meilleure connaissance de la maladie et depuis l'usage des corticoides, le taux de
complications visuelles ischémiques permanentes a chuté autour de 15% en recrutement
hospitalier et entre 8 et 10% dans la population générale, avec 3% d’aveugles (87,88).

En effet, la corticothérapie systémique, a dose comprise entre 0,6 et 1mg/kg, a un effet
préventif immédiat et majeur sur I'apparition d’'une premiére amaurose permanente par NOIAA
ou OACR, méme en cas de prodromes visuels (amaurose fugace, brouillard visuel
paroxystique). A l'inverse, une amaurose constituée depuis plus de 24 heures, n’'a que trés
peu de chances de s’améliorer sous traitement, quelle qu’en soit I'intensité (89,90). Il est
possible, bien que toujours discuté, qu'un traitement trés précoce, de moins de 24 heures,
améliore l'acuité visuelle finale. Selon I'étude rétrospective de Gonzales-Gay (91) portant sur
34 patients avec atteinte visuelle, lorsque le traitement est initié dans les 24 heures suivant la
perte de vision, 'amélioration de I'acuité visuelle est plus fréquente (58% vs 6% ; p=0,003).

Chez les patients recrutés au stade d’ischémie monoculaire constituée, le but principal de la
corticothérapie, qui doit étre débutée en urgence, est de prévenir 'amaurose controlatérale.
En effet, la probabilité de survenue d’'une atteinte du deuxieme ceil reste élevée, rarement
d’emblée (92), et entre 4 a 54% des cas dans les heures ou la premiére semaine de traitement
(89,92-96). La décision thérapeutique est en principe laissée au choix du clinicien
(corticothérapie orale (CO) a 1mg/kg d’emblée ou précédée de bolus de méthylprednisolone
intraveineuse (MP) de 500 mg a 1000mg/jour pendant deux a trois jours). Pourtant, les mises
au point publiées dans les revues prestigieuses, les consensus d’experts et les sociétés
savantes préconisent, dans cette situation, 'usage des bolus de MP en 'absence de contre-
indication cardiaque (97-99).
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Les avantages attendus de la méthylprednisolone a dose supra-pharmacologique dans le
traitement de diverses affections inflammatoires ou auto-immunes sont de deux ordres.

1) Ces bolus permettraient une action plus rapide et plus puissante. Considérant le
mécanisme d’action des corticoides, ces derniers vont se lier & leur récepteur dans le
cytoplasme cellulaire. Aprés cette liaison, les récepteurs vont basculer dans le noyau
et moduler I'expression des génes affectant 'expression de différentes cytokines et de
molécules d’adhésion. Ces récepteurs régulent également la réponse inflammatoire en
interférant avec plusieurs facteurs de transcription. Ces propriétés des récepteurs aux
corticoides sont décrites comme les « effets génomiques » et ils peuvent étre observés
a partir de trente minutes aprés l'injection du traitement. lls sont opposés aux « effets
non génomiques » qui sont détectés a partir de quelques secondes ou minutes, qui
sont les effets recherchés (100). Tandis qu’'une posologie de 30 a 100mg de
prednisone per os entraine une saturation des récepteurs a 100%, 'administration de
bolus de méthylprednisolone a des posologies supérieures a 250mg peut donner des
effets cliniques par des mécanismes non génomiques, liés a la saturation des
récepteurs. De plus, ces bolus de méthylprednisolone ont une durée d’action plus
longue que le traitement per os et pourraient avoir des effets anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs plus importants (100).

2) lls permettraient une épargne cortisonique et éviteraient certains effets secondaires
(101). Cela ne repose cependant que sur une étude randomisée contre placebo,
portant sur 27 patients ayant une ACG (101). Dans cette étude, le bras « MP » s’est
aveéré supérieur au bras « CO », en termes de pourcentage de patients recevant une
dose de prednisone inférieure ou égale a 5mg/jour a S36 (71% contre 15% ; p = 0,003)
et en termes de taux de rémission sans rechute a S78. De méme, les patients du bras
MP recevaient une dose médiane de prednisone plus faible a S78 (5,64mg contre
7,86mg ; p = 0,0004). En revanche, sans surprise sur un si petit effectif, le taux de
complications thérapeutiques dans les deux bras était statistiquement identique. De
maniere curieuse, la dose cumulée de corticostéroides n’a pas été rapportée dans
cette étude ; les posologies de méthylprednisolone dans le bras MP (soit I'équivalent
d’environ 3000mg) n’ont pas été pris en compte considérant que les effets secondaires
des bolus avaient des effets biologiques différents de ceux de la corticothérapie orale.

Il N’existe aucune étude prospective randomisée sur I'effet protecteur des bolus de MP et/ou
pour estimer I'éventuel effet sur la fonction visuelle de I'ceil atteint. Seule une étude
rétrospective portant sur 41 patients suggeére l'intérét des bolus pour prévenir la bilatéralisation
(92). L’intérét des bolus de MP (contre corticothérapie orale a 1mg/kg/jour) pour améliorer
et/ou stabiliser I'atteinte ischémique visuelle est controversée et repose uniquement sur des
case reports ou sur des études rétrospectives de faibles effectifs avec des résultats
contradictoires (92,94,102-104) (tableau 4).

Deux études totalisant 114 patients ont donné un avantage aux bolus quant a la préservation
de I'ceil controlatéral et/ou une amélioration de I'acuité visuelle en début de traitement (92,103).
Ainsi, I'étude de Liu retrouvait une bilatéralisation seulement chez les patients traités de facon
per os tandis que I'étude de Chan notait un meilleur taux d’amélioration de 'acuité visuelle sur
I'ceil initialement atteint sous bolus.
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A linverse, deux études totalisant 125 patients avec atteinte visuelle ne suggéraient pas
d’intérét aux bolus (102,104). Dans I'étude de Hayreh (102), 13% des patients sous bolus de
MP et 3% des patients sous corticothérapie orale aggravent la vision d’'un ceil ou des deux
yeux, tandis que tous les patients de I'étude de Danesh-Meyer (104) ont regu 1g par jour de
MP pendant trois jours. Dans cette derniere étude, seulement 15% des patients ont présenté
une amélioration d’au moins deux lignes sur I'échelle de I'acuité visuelle mais seulement 5%
si la fonction visuelle est évaluée par la mesure du champ visuel.

Concernant I'acuité visuelle, dans une autre étude d’Hayreh, une amélioration est objectivée
dans 7% de 41 patients sous MP et dans 5% de 47 patients sous corticothérapie orale seule
(89).

La série de Loddenkemper en 2007 retrouve 14 patients, soit 16%, avec une détérioration de
leur acuité visuelle sous traitement, dont neuf traités par MP (105). Enfin, Cornblath et
Eggenberger décrivent cing cas personnels et quatre autres cas publiés d’aggravation visuelle
progressive en cours de bolus de MP (106).

Les améliorations ressenties et décrites de I'acuité visuelle dans certaines études pourraient
étre attribuables, selon Hayreh, par I'apprentissage progressif des malades d'une fixation
excentrique efficace (pour les NOIAA) et/ou par I'histoire naturelle de I'atteinte visuelle (pour
'OACR) (89,107). De plus, les études de Foroozan (108) et Danesh-Meyer (104) soulignent
la différence de 'amélioration ou non de I'atteinte visuelle, entre I'étude de I'acuité visuelle et
du champ visuel.

En 2012, a lissue d’'une « controverse équilibrée », le seul point d’accord entre le défenseur
et son opposant aux bolus de cortisone est la réalisation d’un bolus de MP, avant la mise sous
corticothérapie orale a 1mg/kg/jour, en cas de prise en charge précoce (109).
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Tableau 4. Résumé des études jugeant de I'efficacité d’'une corticothérapie intraveineuse contre une corticothérapie orale.

Auteurs

Etude

Nombre de patients avec atteinte visuelle

Résultats

Liu et al (92)

Chan et al (103)

Hayreh et al (102)

Hayreh et al (89)

Gonzales-Gay et al
(91)

Dumont et al (96)

Rétrospective

Rétrospective

Prospective

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

41 patients (23 traités par MP ; 18 traités par CO)

73 patients (43 traités par MP ; 30 traités par CO)

91 patients (48 traités par MP ; 42 traités par CO)

84 patients (43 traités par MP ; 41 traités par CO)

29 patients (10 traités par MP et 19 traités par CO)

Atteinte bilatérale d’emblée (n=9/29)

104 patients (59% avec bolus MP)

Amélioration de l'acuité visuelle en faveur du groupe MP (39% vs 28% ;
p="?).

Bilatéralisation seulement dans groupe CO (pourcentage de patients et
taux de significativité non connus)

Amélioration de I'AV en faveur des bolus (40% vs 13% ; p=0,01).
Stabilisation de I'AV en faveur du groupe CO (44% vs 80% ; p=0,04).
Dégradation de I'AV non significative (16% vs 7% ; p=0,22).

4 patients ont bilatéralisé : 3/43 (7%) patients du groupe MP vs 1/30 (3%)
patient du groupe CO (p=?).

Détérioration de I'acuité visuelle dans 6/48 (13%) groupe MP et 3/42 (3%)
groupe CO (différence non significative).

Amélioration de l'atteinte visuelle pour 7% groupe MP et 5% groupe CO
(p=0,672).

Tendance a une amélioration accrue si traitement tres précoce (p=0,06)

Amélioration de I'AV chez les patients traités avant 24h (58% vs 6% ;
p=0,003).

Amélioration de 'acuité visuelle (40% sous MP vs 28% sous CO ; NS)

Bilatéralisation sous MP (3/61 soit 5%) vs sous CO (1/43 soit 2%).

MP : méthylprednisolone ; CO : corticothérapie orale ; AV : acuité visuelle ; CV : champ visuel.
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I.4. Hypothése de larecherche

Compte tenu d’'une part de ces données contradictoires, de faible niveau de preuve
scientifique, et d’autre part des contraintes et surcolts liés a la nécessité de garder
hospitalisés, sous surveillance rapprochée, les patients traités par bolus de MP et du peu de
données spécifiques sur la tolérance aux bolus chez les sujets ageés, il est licite de mener une
étude prospective randomisée. Elle permettrait de comparer, sur un nombre important de
patients atteints ’ACG compliquée d’ischémie visuelle, les bénéfices (prévention de I'atteinte
controlatérale, acuité visuelle de chaque ceil a 1 mois) et les effets secondaires des bolus de
MP comparés a une corticothérapie orale intensive d’emblée a 1mg/kg/jour. L'absence de
supériorité significative des bolus par rapport a une CO conduirait a limiter leur prescription en
pratique courante.

Cependant, compte tenu des réticences attendues de la part des cliniciens, habitués aux bolus
de MP, ainsi que de la difficulté pratique a monter une telle étude (nécessité d’inclure environ
400 patients pour tester I'hypothése d’une diminution d’au moins 50% du taux de
bilatéralisation de I'atteinte visuelle dans le bras MP par rapport au bras CO), nous menons
plutét une étude rétrospective visant a comparer les effets différentiels des bolus de MP et de
la corticothérapie orale classique a 1mg/kg/jour chez les patients nouvellement diagnostiqués
avec une ACG compliquée de cécité monoculaire.

En raison des pratiques des vingt derniéres années, privilégiant la MP par voie intraveineuse
dans cette situation, il faut s’attendre a un déséquilibre quantitatif (au moins 2 patients MP
pour 1 patient CO) et qualitatif (accés aux bolus de MP récusé chez les patients les plus agés
et les plus polymorbides, ou dont 'amaurose permanente est prise en charge tardivement)
entre les deux groupes de patients, pouvant poser des problémes de puissance statistique et
d’interprétation des résultats. Malgré tout, le constat d’'une équivalence de résultats, sur un
effectif important pourrait interpeler la communauté médicale internationale sur la validité
d’une utilisation systématique de la MP a forte dose dans 'ACG compliquée d’amaurose
unilatérale.
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I.5. Objectifs de I’étude

I.5.1. Objectif principal

L’'objectif principal de notre étude est de comparer la fréquence de bilatéralisation
ophtalmologique (NOIAA, OACR et/ou NOIP), chez un patient ayant déja une atteinte
ophtalmologique permanente attribuable a 'ACG en début de prise en charge, a un mois de
lintroduction du traitement en comparant les patients ayant recu des bolus de
méthylprednisolone en intraveineux avec les patients ayant eu une corticothérapie per os
d’emblée sans bolus.

I.5.2. Objectifs secondaires

Notre étude comporte également plusieurs objectifs secondaires :

- évaluer l'évolution de l'acuité visuelle (en LogMar) et du champ visuel de I'ceil
initialement atteint avec ou sans bolus de méthylprednisolone au cours du premier mois,

- évaluer le taux de complications sérieuses imputables a la corticothérapie au cours du
premier mois, dans les deux groupes,

- déterminer les facteurs prédictifs de bilatéralisation.
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lI. Article original

Etude BOB-ACG : Intérét du bolus de prednisolone dans la
prévention de la bilatéralisation de I’atteinte ophtalmologique au
cours de I'artérite a cellules géantes.

R. Foré (1) ; G. Gondran (1) ; E. Liozon (1) ; T. Sené (2) ; E. Heron (3) ; V. Lacombe (4) ; M. Leclercq
(5) ; J. Magnant (6) ; C. Beuvon (7) ; D. de Mornac (8) ; B. Terrier (9) ; M. Samson (10) ; JF. Alexandra
(11) ; J. Noureddine (12) ; B. Granel (13) ; PY. Robert (14) ; S. Dumonteil (1) ; KH. Ly (1) ; AL. Fauchais
1)

(1) Médecine interne, CHU Limoges, Limoges; (2) Médecine interne, Hbpital Fondation Adolphe de Rothschild,
Paris; (3) Médecine interne, C.H. National d'Ophtalmologie des Quinze-Vingts, Paris; (4) Médecine interne, C.H.U.
d'Angers, Angers; (5) Médecine Interne, CHU Charles Nicolle, Rouen; (6) Médecine Interne, CHRU Bretonneau,
Tours; (7) Médecine interne, CHU de Poitiers, Poitiers; (8) Médecine Interne, Hbtel-Dieu, Nantes; (9) Médecine
Interne, Hopital Cochin, Paris; (10) Médecine Interne et Immunologie Cliniqgue, CHU de Dijon, Dijon; (11) Médecine
interne, Hopital Bichat-Claude Bernard, Paris; (12) Médecine Interne, CHU Clermont-Ferrand : Site Gabriel-
Montpied, Clermont-Ferrand; (13) Médecine Interne, Hopital Nord, Marseille; (14) Ophtalmologie, CHU Limoges,
Limoges

Abstract

Introduction. L’artérite a cellules géantes (ACG) se complique dans 10% a 20% des cas d’ischémie
visuelle permanente (IVP), le plus souvent par neuropathie optique antérieure aigué. Ces formes
représentent une urgence thérapeutique, compte tenu de la profondeur habituelle du déficit visuel
installé et d’'un risque élevé d’'atteinte controlatérale, souvent asynchrone. Les recommandations
internationales actuelles, basées sur de faibles niveaux de preuves, préconisent l'utilisation, en cas
d'IVP unilatérale, de bolus intraveineux de méthylprednisolone (MP) a la posologie de 250 a
1000mg/jour, pendant 3 jours, suivis d’'une corticothérapie orale a 1mg/kg/jour, visant essentiellement
a préserver la vision de I'ceil controlatéral. Notre étude a pour but de vérifier si cette stratégie diminue
significativement le risque d’IVP précoce du 2¢ ceil, par rapport a la mise directe sous corticothérapie
orale (CO) a 1mg/kg/jour.

Patients et méthodes. Etude observationnelle rétrospective multicentrique menée sur les 15 derniéres
années dans 13 centres hospitaliers francais. Les critéres d’inclusion comportaient 1) nouveau cas
d’ACG, confirmée par les criteres ACR 2) IVP strictement unilatérale, confirmée par I'équipe locale
d’ophtalmologie 3) corticothérapie orale a dose = 0,9mg/kg/jour a I'induction 4) pour le groupe bolus de
MP, dose totale comprise entre 900 et 5000mg 5) suivi rapproché et connaissance du statut visuel a 1
mois de l'initiation du traitement, ou plus t6t, en cas d’événement. Les deux groupes ont été compareés,
a linitiation du traitement, sur de nombreux parameétres cliniques démographiques ou liés a I'ACG
(ophtalmologiques et extra-ophtalmologiques), la positivité de la biopsie d’artere temporale, le délai (en
jours) de prise en charge par rapport a la survenue de I'IVP, les principaux facteurs de risque cardio-
vasculaires et le score de CHADS-VASc, Iutilisation d’antiagrégants plaquettaires (AAP) ou
d’anticoagulants (AC), la prise de statines, le mécanisme de I'atteinte visuelle, le degré de perte visuelle
(échelle logarithmique). La différence de fréquence de survenue d’une IVP controlatérale dans le mois
suivant la mise en route du traitement entre les deux groupes (MP et CO) a fait appel au test du Chi2.
Les deux populations de patients (avec et sans IVP secondaire) ont été comparées sur divers
parametres ayant pu influencer le risque visuel ischémique sous traitement. La comparaison a été
optimisée par méthode des scores de propension (SP).
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Résultats. Sur 132 patients inclus, 99 étaient dans le groupe MP et 33 dans le groupe CO. Les deux
populations étaient globalement équilibrées, avec cependant une fréquence plus élevée de claudication
ischémique des machoires, de patients jeunes et une élévation plus importante des paramétres
inflammatoires biologiques dans le groupe MP. Dix-sept patients ont eu, en cours d’induction
thérapeutique, une IVP controlatérale : 1 dans le groupe CO et 16 dans le groupe MP (3 vs 16,2% ;
p=0,069). La comparaison des patients avec/sans IVP secondaire n’a pas montré de différence
significative en termes de type de corticothérapie initiale (MP vs CO), dose et durée de bolus de MP,
dose initiale de CO, délai entre le premier évenement visuel et l'initiation du traitement, usage d’AAP ou
d’AC, taux moyen de VS, CRP, hémoglobine et plaquettes sanguines au diagnostic. Avec la pondération
par SP, le risque d’'IVP controlatérale est significativement associé au traitement par MP (OR 15,84 ;
IC [4,31-115,26] ; p<0,001). Les complications séveres attribuables a la corticothérapie le premier mois
sont significativement plus fréquentes dans le groupe MP (34,2 vs 12,9% ; p=0,03).

Discussion. Nos résultats ne sont pas en faveur de I'utilisation systématique de bolus de MP dans
FACG compliquée d’'IVP unilatérale. Cependant, I'étude est rétrospective, avec de possibles biais
d’inclusion non identifiés, les patients mis sous bolus de MP pouvant étre plus a risque d’'une deuxiéme
amaurose en début de traitement. De plus, I'effectif total relativement faible, le déséquilibre des
populations, I'hétérogénéité thérapeutique et le faible nombre d’événements secondaires limitent la
portée des résultats présentés. Une étude prospective randomisée multicentrique comparant les bolus
de MP & la CO & 1mg/kg/jour, en prévention de cécité controlatérale, est souhaitable.

Introduction

L'artérite a cellules géantes (ACG), ou maladie de Horton, est une vascularite systémique des
gros et moyens vaisseaux (1). Elle se complique dans 10 a 20% des cas d’ischémie visuelle
permanente (IVP), le plus souvent par neuropathie optique antérieure aigué (NOIAA) et moins
fréquemment par une occlusion de l'artére centrale de la rétine (OACR) ou par une
neuropathie optigue ischémie postérieure (NOIP) (2). Ces formes représentent une urgence
thérapeutique, compte tenu de la profondeur habituelle du déficit visuel installé et d’'un risque
élevé d’atteinte controlatérale (estimée entre 4 et 54%), souvent asynchrone (3-8).

Il n'existe pas d'étude prospective randomisée dans la littérature sur I'effet protecteur des bolus
de méthylprednisolone (MP) intraveineux et/ou pour estimer I'éventuel effet sur la fonction
visuelle de I'ceil atteint. L'intérét des bolus de MP (vs prednisone 1mg/kg per 0s) pour prévenir
la bilatéralisation est controversée et repose sur des études rétrospectives de faibles effectifs
avec des résultats contradictoires (4,9-11). Pour certains, un traitement précoce (<24h)
améliorerait également la fonction visuelle de I'ceil initialement atteint (12).

Les recommandations actuelles internationales (13), basées sur de faibles niveaux de
preuves, préconisent l'utilisation, en cas d’IVP unilatérale, de bolus intraveineux de MP a la
posologie de 250 a 1000mg/jour, pendant 3 jours, suivis d’'une corticothérapie orale a
1mg/kgl/jour, visant essentiellement a préserver la vision de I'ceil controlatéral. Notre étude a
pour but de vérifier si cette stratégie diminue significativement le risque d’IVP précoce du 2°¢
ceil, par rapport a la mise directe sous corticothérapie orale (CO) a 1mg/kg/jour.
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Patients et Méthodes

Schéma de I'étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective multicentrique, sur les quinze
derniéres années, avec la collaboration du Groupe d'Etude Francais de I'Artérite a cellules
géantes. Cette étude est coordonnée par le Centre Hospitalier Universitaire de Limoges.

Les différents centres participant a I'étude ont recueilli les patients répondant aux critéres
d'inclusion entre le ler janvier 2005 et le 31 décembre 2020. Pour chaque inclusion, les
praticiens ont rempli la fiche d'observation annexée au protocole de recherche et l'ont
retournée par mail ou par courrier au centre coordonnateur (annexe 1). Les comptes rendus
d'hospitalisation pouvaient également étre envoyés, tout en étant anonymiseés.

Le recrutement des patients s'est fait selon plusieurs méthodes. Les centres pouvaient soit
utiliser leur cohorte de patients atteints d'ACG, soit rechercher des patients dans le logiciel
informatique de I'hdpital en utilisant le systéme de codage CIM-10 a travers les codes de
diagnostic (M315 ou M316) et (H46 ou H341 ou H470). Les patients ont été séparés en deux
groupes : bolus de méthylprednisolone suivi d'une corticothérapie orale versus corticothérapie
orale seule.

Criteres d’inclusion

Tous les patients inclus avaient un diagnostic d'ACG présentant trois des cing critéres de
I'American College of Rheumatology (14) ou deux criteres associés a des anomalies
iconographiques suggestives. lls devaient présenter une ischémie visuelle permanente (IVP)
strictement unilatérale liée a une neuropathie ischémique antérieure aigué (NOIAA), une
occlusion de l'artére centrale de la rétine (OACR) ou une neuropathie optique ischémique
postérieure (NOIP) au moment du diagnostic et avant tout traitement spécifique. Un dossier
ophtalmologique complet devait étre disponible afin d'établir un diagnostic de certitude. Une
corticothérapie orale initiale d'au moins 0,9mg/kg/jour devait étre instaurée, précédée ou non
de bolus de méthylprednisolone a une dose totale de 900mg a 5000mg (bolus devant étre
administrés pendant un a cing jours). Les patients ayant commencé les corticoides oraux
moins de 48 heures avant le bolus de méthylprednisolone n'ont pas été exclus et ont été
analysés dans le groupe bolus. Enfin, le patient devait étre suivi pendant au moins un mois
par un ophtalmologiste ou un interniste.

Criteres d’exclusion

Nous avons exclu les patients dont I'atteinte visuelle initiale était mal définie ainsi que la cécité
corticale consécutive a un accident vasculaire cérébral (AVC) occipital artéritique, I'atteinte
controlatérale au moment du diagnostic et les doses de corticoides en dehors des posologies
demandées en inclusion. Les patients ayant eu des corticoides oraux plus de 48 heures avant
le début des bolus de méthylprednisolone ont été exclus.

Données collectées

- Antécédents, données clinico-biologiques et imagerie

Nous avons recueilli pour chaque patient des données démographiques avec l'année de
naissance, le sexe, le poids, ainsi que les antécédents d'insuffisance cardiaque,
d'hypertension, de diabete, de dyslipidémie, d'accident vasculaire cérébral, de fibrillation
atriale, de cardiopathie ischémique et d'artériopathie symptomatique des membres inférieurs.
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Il était également indiqué si le patient prenait un traitement antiagrégant, anticoagulant et/ou
statines.

Concernant l'artérite a cellules géantes, nous avons recueilli la date d'apparition des signes
cliniques, la date du diagnostic afin d’apprécier le retard diagnostique. Les signes cliniques
rencontrés dans I'ACG ont été colligés (perte de poids, asthénie, fievre, céphalées,
hyperesthésie du cuir chevelu, claudication des machoires, manifestations rhumatologiques,
anomalie clinique des artéres temporales). Les résultats et la latéralité de la biopsie de I'artére
temporale ont été collectés.

L'atteinte iconographique des artéres temporales était détaillée. La recherche d'une aortite a
été faite par échodoppler, TEP-TDM et/ou IRM et angioscanner.

Les mesures de la vitesse de sédimentation (VS), de la protéine c-réactive (CRP), du
fibrinogéne ainsi que de I'hémoglobine et des plaquettes ont été recueillies au moment du
diagnostic ou dans les 48 heures précédant le début de la corticothérapie.

- Evaluation ophtalmologique initiale

La présence éventuelle d’'une atteinte ophtalmologique transitoire avant I'apparition d'une IVP
a été signalée dans le formulaire de recueil.

Pour I'ceil affecté, la latéralité, le type d’atteinte (NOIAA, OACR, NOIP ou occlusion de I'artére
cilio-rétinienne) et la date d'apparition de la déficience visuelle ont été notés. Le diagnostic
devait étre posé par un ophtalmologiste senior. Le diagnostic de NOIP n'était posé qu'apres
des examens complémentaires comprenant au moins un fond d'ceil (FO), une analyse du
champ visuel (CV), une tomographie par cohérence optique (OCT) papillaire, une
angiographie et une IRM du nerf optique.

La fonction visuelle a été évaluée dans notre étude par l'acuité visuelle (AV) mais aussi (si
données disponibles) par I'analyse du champ visuel en périmétrie statique automatisée. Nous
avons recueilli la déviation moyenne (MD) et la déviation individuel (PSD pour Humphrey, LV
pour Octopus) de chaque ceil lors de I'’évaluation initiale et aprés bilatéralisation. L'AV sera
évaluée sur une échelle logarithmique en LogMar (échelle ETDRS) ou extrapolée a partir de
I'échelle décimale de Monoyer (annexe 2).

Concernant I'ceil sain au moment du diagnostic, I'évaluation a également porté sur I'AV et le
CV. Les discretes anomalies éventuellement compatibles avec une atteinte ophtalmologique
débutante et asymptomatigue controlatérale, correspondant a ce que nous appellerons une
atteinte incipiens, ont été colligées.

- Traitement

Ont été colligés les traitements (corticoides, statines, antiagrégants plaquettaires,
anticoagulants), les posologies (en milligrammes et milligrammes par kilogramme), la voie
d’administration et la date de début du traitement.

- Réévaluation ophtalmologique

Tous les patients ayant eu de nouvelles manifestations ophtalmologiques devaient étre
évalués en milieu ophtalmologique lors du premier mois. Les patients n’ayant pas présenté
d’événement ophtalmologique au cours dun suivi minimal d'un mois n'ont pas
systématiquement vu un ophtalmologiste mais tous ont eu un suivi avec un médecin interniste.
En 'absence de nouveau symptdme visuel, il a été considéré I'absence de bilatéralisation. En
cas de bilatéralisation sous traitement, la date était demandée, ainsi que les symptémes
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fugaces ressentis, la présence d'une NOIAA, OACR, NOIP et/ou d'une occlusion de l'artere
cilio-rétinienne.

En cas de bilatéralisation, seuls l'acuité visuelle et le champ visuel automatisé étaient
demandés. En I'absence de bilatéralisation, il était demandé s'il y avait eu une modification de
I'examen ophtalmologique et sur quels examens (CV, FO, angiographie, OCT et IRM du nerf
optique). Lors de la réévaluation de I'ceil initialement atteint, les données recueillies étaient
I'acuité visuelle et le champ visuel automatisé.

- Complications

Les complications précoces et sévéres de la corticothérapie seront définies dans I'étude
comme la manifestation dans le premier mois de troubles du rythme, d'angor, d'infarctus du
myocarde, de complications infectieuses, de complications neuropsychiatriques et/ou de
déséquilibre glycémique justifiant d’'une prolongation ou de nécessité d'hospitalisation.

Les complications hémorragigues éventuellement attribuables aux traitements antiagrégants
plaquettaires et/ou anticoagulants ont été rapportées.

Critere de jugement principal

Le critére d'évaluation principal est la prévalence de la bilatéralisation (NOIAA et/ou OACR
et/ou NOIP). La bilatéralisation est définie comme l'apparition d'anomalies ophtalmologiques
de I'ceil controlatéral (baisse de l'acuité visuelle et/ou anomalie du champ visuel) sous
traitement, liées a 'ACG.

Critéres d'évaluation secondaires

Nous avons évalué la variation de l'acuité visuelle (en LogMar) et du champ visuel de I'ceil
initialement atteint a I'issu du suivi ophtalmologique aprés l'introduction du traitement dans les
deux groupes, le taux de complications graves attribuables a la corticothérapie au cours du
premier mois. Nous avons cherché a déterminer des facteurs prédictifs de bilatéralisation.

Analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées sous forme de moyennes et d'écarts types ou de
médianes et d'intervalles interquartiles, et les variables catégorielles sous forme de fréquences
et de pourcentages. Les variables ont été comparées entre différents groupes a l'aide du test
du X2 de Pearson, du test exact de Fisher ou du test de Wilcoxon, selon le cas. Les données
manquantes ont été traitées a l'aide de I'équation d'imputation multiple chainée (MICE), avec
guatre matrices (15).

Compte tenu du possible biais de sélection inhérent aux études rétrospectives, des scores de
propension ont été utilisés pour obtenir des groupes présentant des caractéristiques similaires
a celles de la randomisation (16). Compte tenu de la taille de I'échantillon, du taux d'exposition
élevé et du nombre peu fréquent d'événements, les scores de propension seront inversement
pondérés et l'effet moyen du traitement dans la population globale sera estimé. (17). La
meilleure estimation des scores de propension issue de la régression logistique ou des
modeles boostés généralisés sera utilisée (18). Toutes les covariables affectant la sélection
seront incluses, ce qui conduira a un estimateur doublement robuste.

Les covariables utilisées pour le score de propension sont, de I'expertise clinique et du résultat
de l'analyse univariée, les suivantes: score CHADS-VASc, manifestations paroxystiques
préalables, antiagrégant, anticoagulant, statines, claudication des méchoires, I'ceil atteint, les
anomalies iconographiques des artéres temporales, les taux de plaguettes et de CRP, le délai

Romain Foré | These d’exercice | Université de Limoges | 2021 49
Licence CC BY-NC-ND 3.0



entre I'atteinte visuelle et le début de la corticothérapie ainsi que le délai entre le diagnostic et
le début de la corticothérapie.

Les tests étaient bilatéraux et une valeur p<0,05 était considérée comme significative. Tous
les calculs ont été effectués a I'aide du logiciel R version 3.2.2 (R foundation for Statistical
Computing, Vienne, Autriche), avec le paquet MICE et le paquet Generalized Boosted Models
(GBM).

Ethigue et conflits d'intéréts

Aucun des auteurs ne déclare de sources de financement pour ce travail ni de conflits
d'intéréts.

Les données concernant tous les patients ont été recueillies rétrospectivement. Cette étude a
été menée dans le respect des bonnes pratiques clinigues et des principes de la Déclaration
d'Helsinki. Conformément a la loi francaise, une approbation formelle d'un comité d'éthique
n'est pas requise pour ce type d'étude rétrospective.

Résultats

Caractéristiques des patients (tableau 1)

132 patients issus de 13 centres hospitaliers frangais ont été inclus. 99 patients ont bénéficié
de bolus intraveineux de méthylprednisolone (groupe MP) contre 33 qui ont eu une
corticothérapie orale d’'emblée (groupe CO) (Figure 1). 62,9% des patients sont des femmes.

250 dossiers

118 patients
exclus*®

132 patients
inclus

Figure 1. Diagramme de flux. CO : corticothérapie orale. MP : méthylprednisolone intraveineuse.
* Patients exclus :

13 patients ayant eu une corticothérapie per os < 0,9mg/kg/j

24 patients ayant eu un bolus < 300mg/j ou < 900mg au total

20 patients présentant une atteinte bilatérale initiale

2 déces précoces

25 patients présentant trop de données manquantes ou ACG non prouvée

1 patient sans atteinte visuelle initiale

33 dossiers avant 2005
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co MP Total
N=33 N=99 N=132 p-value
N (%) ou moyenne (Standard Deviation)

Femme 23(69.7) 60 (60.6) 83 (62.9) 0.4666
Age au diagnostic 79.88 (6.48) 77.08 (6.99) 77.79 (6.94) 0.0449
Insuffisance cardiaque 1(3.0) 5(5.1) 6 (4.5) 1.0000
Hypertension 23(69.7) 65 (65.7) 88 (66.7) 0.8312
Diabéte 3(9.1) 15 (15.2) 18 (13.6) 0.5597
Dyslipidémie 13 (39.4) 34 (34.3) 47 (35.6) 0.7529
AVC 2(6.1) 11 (11.1) 13 (9.8) 0.5163
Fibrillation atriale 4(12.1) 6(6.1) 10 (7.6) 0.2670
Cardiopathie ischémique 3(9.1) 13 (13.1) 16 (12.1) 0.7599
AOMI 2(6.1) 5(5.1) 7 (5.3) 1.0000
Score CHADS-VASc 3.52 (1.42) 3.32(1.41) 3.37 (1.41) 0.6214
Amaigrissement / asthénie 21 (63.6) 56 (56.6) 77 (58.3) 0.6103
Fievre 5(15.2) 9(9.1) 14 (10.6) 0.5139
Céphalées 24.(72.7) 80 (80.8) 104 (78.8) 0.4608
Hyperesthésie du scalp 16 (48.5) 45 (45.5) 61 (46.2) 0.9197
Claudication de la machoire 16 (48.5) 73 (73.7) 89 (67.4) 0.0137
Arthralgies 9(28.1) 22(22.2) 31(23.7) 0.6572
Anomalie clinique AT 20 (62.5) 57 (57.6) 77 (58.8) 0.7753
Manifestations ischémiques sévéres 1(3.1) 7(7.1) 8(6.1) 0.6787
Anomalie biopsie AT 22 (78.6) 59 (78.7) 81 (78.6) 1.0000
Anomalie imagerie AT 15 (75.0) 48 (70.6) 63 (71.6) 0.9183
Anomalie imagerie AT c6té ceil a risque de bilatéralisation 9 (69.2) 23 (71.9) 32(71.1) 1.0000
Anomalie des gros troncs 9 (34.6) 13 (19.4) 22 (23.7) 0.2015
Manifestations paroxystiques transitoires 10(30.3) 36 (36.4) 46 (34.8) 0.6731
NOIAA 26 (78.8) 75 (75.8) 101 (76.5) 0.9056
NOIP 2(6.1) 4(4.0) 6(4.5) 0.6395
OACR 5(15.2) 19 (19.2) 24 (18.2) 0.7944
Occlusion arteére cilio-rétinienne 0(0.0) 6 (6.1) 6(4.5) 0.3359
Atteinte incipiens ceil controlatéral 6 (24.0) 12 (18.8) 18 (20.2) 0.7944
AV ceil initialement atteint (LogMar) 1.81(0.80) 1.73 (0.94) 1.75(0.91) 0.8870
AV ceil initialement sain (LogMar) 0.39 (0.59) 0.24 (0.47) 0.28 (0.51) 0.1149
VS 61.11(31.10)  73.75(30.28)  70.47 (30.86) 0.0683
CRP 55.26 (55.79)  68.96 (48.19)  65.54 (50.33) 0.0360
Fibrinogéne 6.02 (1.82) 6.76 (1.71) 6.61 (1.75) 0.1758
Hémoglobine 12.32 (1.35) 11.89 (1.32) 12.00 (1.33) 0.1137
Plaquettes 355.12 (132.51) 432.39(133.93) 412.76 (137.26)  0.0055
Antiagrégant 11(33.3) 37 (37.4) 48 (36.4) 0.8345
Anticoagulant 4(12.1) 11 (11.1) 15 (11.4) 1.0000
Statines 8(24.2) 32 (32.3) 40 (30.3) 0.5118
Bilatéralisation 1(3.0) 16 (16.2) 17 (12.9) 0.0699

Tableau 1. Caractéristiques des patients.

AVC : accident vasculaire cérébral. AT : artére temporale. NOIAA : neuropathie optique ischémique antérieure aigué. NOIP :
neuropathie optique ischémique postérieure. OACR : occlusion de I'artére centrale de la rétine. VS : vitesse de sédimentation.

CRP : protéine C réactive.
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Les patients a4gés en moyenne de 77,8 ans sont essentiellement hypertendus (66,7%),
dyslipidémiques (35,6%), avec un score CHADS-VASc moyen de 3,37. 36,4% des patients
ont déja une antiagrégation plaquettaire avant la survenue de l'artérite a cellules géantes. Les
signes cliniques les plus fréquemment retrouvés sont l'altération de I'état général avec
amaigrissement et asthénie (58,3%), des céphalées (78,8%), une anomalie clinique de l'artére
temporale (58,8%) et I'hyperesthésie du scalp (46,6%). 23,7% des patients ont une atteinte
articulaire associée a I'ACG.

La biopsie d’artere temporale est positive chez 78,6% des patients ayant eu la biopsie.
L’atteinte visuelle la plus fréquente est la NOIAA (76,5%) puis 'OACR (18,2%). La moyenne
de l'acuité visuelle de I'ceil atteint est de 1,75LogMar.

34,8% des patients ont présenté des manifestations visuelles paroxystiques transitoires avant
VP,

Le délai de prise en charge entre le début de I'atteinte visuelle définitive et la corticothérapie
est de 4 jours (tableau 2).

Les patients étaient comparables pour les autres données cliniques, iconographiques et
thérapeutiques.

Cco MP Total

N=33 N=99 N=132 p-value

N (%) ou moyenne (Standard Deviation)
Délai atteinte visuelle — début CTC 5.33(7.54) 3.81(5.80) 4.19 (6.29) 0.4634
Délai début signes cliniques — CTC 45.68 (49.94) 39.64 (43.56) 41.41 (45.36) 0.4304
Délai diagnostic — CTC 0.79 (3.50) 0.91(3.11) 0.88 (3.20) 0.4813
Délai manifestations transitoires — CTC 64.00 (71.04) 13.76 (18.92) 25.44 (42.61) 0.0056

Tableau 2. Délai de prise en charge en jours.
CTC : corticoides.

Les patients ayant eu des bolus de prednisolone étaient statistiquement un peu différents de
ceux n‘ayant pas eu de bolus. Ainsi, les patients du groupe MP avaient significativement
davantage de claudication de la machoire (73,7% vs 48,5% ; p=0,01), étaient plus jeunes (77,1
vs 79,9 ; p=0,04) et avaient une élévation plus importante des paramétres inflammatoires
notamment le taux de plaquettes (432,39G/l vs 132,51G/l ; p = 0,0055) et la CRP (68,96mg/I
vs 55.26mg/l ; p=0,0360). De méme, le délai entre les premiéres manifestations visuelles
transitoires et la corticothérapie est plus court pour les patients du groupe MP (71,04 vs 18,92
jours ; p=0,0056).

Descriptif du critere de jugement principal

Dix-sept patients ont présenté au cours du premier mois de traitement une bilatéralisation de
leur atteinte ophtalmologique. Il n'y a pas de différence significative entre les centres
participants (tableau 3).
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Pas de bilatéralisation  Bilatéralisation Total
N=115 N=17 N=132 p-value
N (%)
Centre hospitalier 0.7900
CHN Quinze-Vingts 16 (13.9) 4 (23.5) 20(15.2)
Angers 10(8.7) 0(0.0) 10(7.6)
Bichat 2(1.7) 0(0.0) 2 (1.5)
Clermont-Ferrand 2(1.7) 0(0.0) 2(1.5)
Cochin 4 (3.5) 0(0.0) 4(3.0)
Dijon 4(3.5) 0(0.0) 4(3.0)
Fondation Rothschild 24 (20.9) 6 (35.3) 30 (22.7)
Limoges 26 (22.6) 5(29.4) 31 (23.5)
Marseille 2(1.7) 0(0.0) 2(1.5)
Nantes 3(2.6) 1(5.9) 4(3.0)
Poitiers 5(4.3) 1(5.9) 6 (4.5)
Rouen 9(7.8) 0(0.0) 9 (6.8)
Tours 8(7.0) 0(0.0) 8(6.1)

Tableau 3. Distribution par centre.

Parmi ces 17 patients, un patient a bilatéralisé dans le groupe CO et seize dans le groupe MP
(3% vs 16,2% ; p=0,0699) (tableau 1). Il n’y a pas de différence significative en termes de type
de corticothérapie initiale.

Il N’y a pas non plus de différence significative sur les caractéristiques des patients ayant
bilatéralisé ou non (tableau 4) ni sur parametres biologiques notamment inflammatoires
(tableau 5). On ne retrouve pas de facteur pouvant étre prédictif de bilatéralisation, notamment
les manifestations visuelles paroxystiques préalables (33,9% vs 41,2% ; p=0,7535). Aucun
des malades ayant eu des manifestations visuelles transitoires controlatérales avant le début
du traitement n’a bilatéralisé (n=12).
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Pas de bilatéralisation Bilatéralisation Total
N=115 N=17 N=132 p-value
N (%) ou moyenne (Standart Deviation) ou médiane [IQR]
Age au diagnostic 77.72(6.77) 78.25 (8.34) 77.79 (6.94) 0.7768
Sexe 1.0000
Homme 43 (37.4) 6(35.3) 49 (37.1)
Femme 72 (62.6) 11 (64.7) 83 (62.9)

CHADS-VASc 3.00 [2.00, 4.00] 3.00[3.00,4.00]  3.00[2.00,4.00] 0.8560
Antiagrégant avant diagnostic 42 (36.5) 6(35.3) 48 (36.4) 1.0000
Anticoagulant avant diagnostic 13 (11.3) 2(11.8) 15(11.4) 1.0000
Statines 34 (29.6) 6 (35.3) 40 (30.3) 0.8438
Amaigrissement / asthénie 66 (57.4) 11 (64.7) 77 (58.3) 0.7585
Fievre 12 (10.4) 2(11.8) 14 (10.6) 1.0000
Céphalées 89 (77.4) 15 (88.2) 104 (78.8) 0.5246
Hyperesthésie du scalp 54 (47.0) 7 (41.2) 61 (46.2) 0.8528
Claudication de la méachoire 78 (67.8) 11 (64.7) 89 (67.4) 1.0000
Arthralgies 30(26.3) 1(5.9) 31(23.7) 0.0726
Anomalie clinique AT 68 (59.6) 9(52.9) 77 (58.8) 0.7948
Anomalie biopsie AT 69 (76.7) 12 (92.3) 81 (78.6) 0.2898
Anomalie imagerie AT 55 (71.4) 8(72.7) 63 (71.6) 1.0000
Anomalie des gros troncs 21 (26.9) 1(6.7) 22 (23.7) 0.1092
Manifestations paroxystiques transitoires 39 (33.9) 7 (41.2) 46 (34.8) 0.7535
Délai manifestations transitoires - CTC 9.50 [4.00, 35.75] 7.00 [3.50, 8.50] 7.00 [4.00, 33.00] 0.3064
NOIAA 86 (74.8) 15 (88.2) 101 (76.5) 0.3581
NOIP 5(4.3) 1(5.9) 6 (4.5) 0.5702
OACR 21(18.3) 3(17.6) 24 (18.2) 1.0000
Occlusion de I'artere cilio-rétinienne 5(4.3) 1(5.9) 6 (4.5) 0.5702
Atteinte incipiens ceil sain 14 (12.2) 4 (23.5) 18 (13.6) 0.2227

Tableau 4. Caractéristiques des patients avec et sans bilatéralisation.

AT : artére temporale. CTC : corticoides. NOIAA : neuropathie optique ischémique antérieure aigué. NOIP : neuropathie
optique ischémique postérieure. OACR : occlusion de I'artére centrale de la rétine.
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Pas de bilatéralisation Bilatéralisation Total

N=115 N=17 N=132 p-value
N (%) ou moyenne (Standard Deviation) ou médiane [IQR]

Groupe MP 83(72.2) 16 (94.1) 99 (75.0) 0.0699
Posologie bolus (par jour) 610.48 (223.38) 547.06 (287.48) 600.70 (236.06) 0.8663

Durée bolus (en jours) 2.92 (0.32) 3.00(0.0) 2.99 (0.3) 0.0252

Groupe CO 32 (27.8) 1(5.9) 33 (25.0) 0.0699
Posologie (mg/kg/jour) 0.99 (0.06) 1.00 (0.0) 0.99 (0.05) 0.3349
Posologie (mg/kg) 62.66 (12.38) 60.00 (0.0) 62.58 (12.19) 0.9275

Délai signes cliniques - CTC 24.50[10.00, 56.00]  28.50[17.75,33.50] 26.00 [10.00, 55.50] 0.9960

Délai diagnostic - CTC 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.9550

Délai atteinte visuelle - CTC 2.00 [1.00, 5.00] 2.00 [0.00, 17.00] 2.00 [0.50, 5.00] 0.7286
Antiagrégant 93 (84.5) 13 (81.2) 106 (84.1) 0.7186
Anticoagulant 18 (16.2) 4 (25.0) 22 (17.3) 0.4773
VS 64.50 [44.25, 93.25] 83.00 [42.50, 99.50] 66.00 [44.00, 96.00] 0.7008
CRP 46.40 [24.50, 87.95] 74.00 [51.00, 114.90] 55.00 [26.50, 89.25] 0.0773
Fibrinogéne 6.56 (1.74) 6.85 (1.87) 6.61 (1.75) 0.6367
Hémoglobine 11.98 (1.39) 12.15 (0.91) 12.00 (1.33) 0.6237
Plaquettes 405.25 (133.70) 460.94 (153.89) 412.76 (137.26) 0.1202

Tableau 5. Traitement et biologie.
VS : vitesse de sédimentation. CRP : protéine C réactive.

La présence d’un traitement par antiagrégant, anticoagulant et/ou statines n’est pas un facteur
prédictif de bilatéralisation et revient non significatif.

Sur les 17 patients ayant bilatéralisé, nous avons pu recueillir les données pour 13 d’entre eux
sur le délai de bilatéralisation a partir du début de traitement (Figure 2).
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Figure 2. Jours de bilatéralisation depuis le début du traitement.
J1 = 1¢" jour de traitement par corticothérapie orale ou intraveineuse.

Parmi les patients ayant bilatéralisé, 14 patients ayant une NOIAA unilatérale ont évolué vers
une NOIAA bilatérale, 1 patient ayant une NOIP vers une NOIP bilatérale et 2 patients ayant
une OACR vers une NOIAA controlatérale.

Les patients ayant une atteinte incipiens sur l'ceil initialement sain avait une tendance non
significative de bilatéraliser plus frequemment (23,5% vs 12,2% ; p=0,223) (tableau 4).
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L’étude étant rétrospective, il est possible que les deux groupes aient un biais de sélection.
Nous avons utilisé des scores de propension afin de simuler une randomisation.

Score de propension

L’utilisation du score de propension par pondération est, dans notre étude, la modalité
statistique la plus adaptée. Nous n’avons pas conservé I'appariement en méthode exacte car
seuls vingt-cinq patients auraient pu étre appariés et ils n’auraient pas forcément été
représentatifs de notre échantillon. Nous n’avons pas conservé I'analyse en stratification a
cause d’une population trop faible, ne permettant pas d’avoir de bonnes catégories a stratifier.
On obtient cependant avec le score de propension par pondération une différence
statistiguement significative de bilatéralisation entre les patients ayant recu un bolus ou non
(OR = 15,84 ; p=0,000476). Cependant, dans ce cas, les bolus sont en défaveur (tableau 6).

OR ICa95% p-value
Régression logistique 6.17 1.18; 113.60 0.083584
Appariement par méthode exacte 7.11 1.12;138.74 0.077527
Stratification 6.17 1.18;113.60 0.083584
Pondération 15.84 4.31;115.26 0.000476

Tableau 6. Score de propension

Complications (tableau 7)

On retrouve davantage de complications séveéres attribuables a la corticothérapie dans le
groupe MP que dans le groupe CO (34,2% vs 12,9% ; p=0,0333) essentiellement
neuropsychologiques a type d’anxiété, agitation et insomnie (12,7% vs 0,0% ; p=0,0593)
motivant une prolongation de I'hospitalisation. Il y a trop peu d’événements cardiovasculaires
et infectieuses pour souligner I'absence de significativité.

Parmi les complications cardiovasculaires, on retrouve Il'apparition d’une hypertension
artérielle (n=3) seulement chez des patients du groupe MP. On a retrouvé un épisode de
palpitation pendant les bolus (n=1), un épisode d’angor aprés bolus (n=1) et un passage en
fibrillation atriale chez un patient du groupe CO (h=1). Les complications infectieuses
retrouvées sont une infection urinaire, une bactériémie a Staphylococcus aureus et une
pyélonéphrite pour trois patients du groupe MP et une péritonite chez un patient du groupe
CoO.

Evaluation de I'acuité visuelle et du champ visuel (tableau 7)

Il N’y a pas de différence significative dans les deux groupes concernant 'amélioration de
l'acuité visuelle de I'ceil initialement atteint sous traitement, que ce soit dans le groupe MP ou
CO (delta acuité visuelle sur données individuelles : 0,03 vs -0,25LogMar ; p=0,1403), y
compris en cas de prise en charge précoce, c’est-a-dire dans les 48 premiéres heures (n=61 ;
delta acuité visuelle sur données individuelles : 0,25 vs -0,11LogMar ; p=0,1291) (tableau 8).

Pour le champ visuel, nous avons trop de données manquantes sur 'ceil initialement ou
secondairement atteint avant ou aprés I'introduction du traitement. L’analyse statistique de ce
critére secondaire n’est donc pas possible.
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co MP Total

N=33 N=99 N=132 p-value
N (%) or moyenne (Standard Deviation)

Bilatéralisation sous traitement 1(3.0) 16 (16.2) 17 (12.9) 0.0699
Symptomes visuels fugaces 0(0.0) 2(2.0) 2(1.5) 1.0000

Diplopie 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
NOIAA 1(3.0) 15 (15.2) 16 (12.1) 0.1141

OACR 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
NOIP 0(0.0) 1(1.0) 1(0.8) 1.0000

Occlusion de I'artére cilio-rétinienne 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
Complications séveres 4(12.9) 27 (34.2) 31(28.2) 0.0333
Complications cardiovasculaires 1(3.2) 7 (8.9) 8(7.3) 0.4373
Troubles du rythme confirmés 1(3.2) 1(1.3) 2(1.8) 0.4861
Angor / Infarctus du myocarde 0(0.0) 1(1.3) 1(0.9) 1.0000
Complications infectieuses 1(3.2) 3(3.8) 4(3.6) 1.0000
Prolongation/nouvelle hospitalisation 4(12.9) 14 (17.7) 18 (16.4) 0.7751
Complications neuropsychologiques 0(0.0) 10(12.7) 10(9.1) 0.0593
Déséquilibre glycémique 4(12.9) 13 (16.5) 17 (15.5) 0.7746
Complications hémorragiques 0(0.0) 1(1.3) 1(0.9) 1.0000
AV il initialement atteint, avant CTC (LogMar) 1.81(0.80) 1.73 (0.94) 1.75(0.91) 0.8870
AV ceil initialement atteint, apres CTC (LogMar) 1.44 (0.96) 1.82(0.94) 1.72 (0.96) 0.1077
Delta acuité visuelle -0.25 (0.79) 0.03 (0.68) -0.04 (0.72) 0.1403

Tableau 7. Evolution et complications.
NOIAA : neuropathie optique ischémique antérieure aigué. NOIP : neuropathie optique ischémique postérieure. OACR :
occlusion de I'artére centrale de la rétine. AV : acuité visuelle.

co MP Total
N=11 N=50 N=61 p-value

Moyenne (Standard Deviation)
Bilatéralisation 0(0.0) 10 (20.0) 10 (16.4) 0.1842
Delta acuité visuelle 0.25 (0.94) 0.11(0.76)  -0.04(0.80)  0.1291

Tableau 8. Evaluation des patients traités dans les premiéres 48 heures.

Discussion

Dans notre étude, 17 des 132 patients inclus ont présenté au cours du premier mois d’induction
thérapeutique une ischémie visuelle permanente (IVP) controlatérale, dont 1/33 dans le
groupe CO et 16/99 dans le groupe MP (3% vs 16,2% ; p=0,069). La prescription de forte
posologie de méthylprednisolone ne semble donc pas améliorer le pronostic visuel de I'ceil
controlatéral. Bien que cette différence reste non significative, ces résultats statistiques
pourraient méme curieusement suggérer le contraire. Les groupes n’étaient cependant pas
strictement comparables, suggérant un probable biais de sélection a l'utilisation des fortes
posologies de prednisolone. Nous avons ainsi montré que les patients du groupe MP étaient
significativement a l'inclusion plus jeunes, présentaient plus fréquemment des claudications
des méachoires et une élévation plus importante des parametres inflammatoires biologiques.
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Dans la littérature comme dans notre étude, la claudication des machoires et la thrombocytose
sont statistiguement associés aux risques visuels (12,19-21) bien que ces associations ne
soient pas retrouvées dans d’autres études (22—-24).

En revanche, les deux groupes étaient statistiquement comparables pour le délai de prise en
charge par rapport a la survenue de I'lVP, les posologies de corticoides, les principaux facteurs
de risque cardiovasculaires, le score CHADS-VASc, les traitement associés (AAP, AC,
statines). Pour s’affranchir d’éventuels biais de sélection inhérents a toute étude rétrospective,
nous avons secondairement pondéré le poids des variables possiblement associées aux
risques visuels par I'utilisation d’'un score de propension. Le risque d'IVP controlatérale devient
significativement associé au traitement par MP (OR : 15,84 ; IC [4,31-115,26] ; p<0,001). Nos
résultats ne sont donc pas en faveur de l'utilisation systématique de bolus de MP dans 'ACG
compliquée d’IVP unilatérale. Toutefois, nous n’expliquons pas ces résultats. Est-ce lié a des
phénomeénes vasospastiques médiés par une réduction de la libération endothéliale des
prostacyclines (25) et/ou a des mouvements ioniques (26) comme suggéré dans les
« poussées ischémiques » sous bolus de méthylprednisolone ?

Le taux de bilatéralisation (12,9%) de notre étude est comparable aux données de la littérature
(4 & 54% des cas) (3-8). Dans la récente étude rétrospective de Dumont (8), 4/102 patients
ayant une atteinte ophtalmologique initiale (4%) ont présenté une bilatéralisation apres
l'introduction du traitement. Parmi ces quatre patients, un seul n’avait pas recu de bolus de
méthylprednisolone, et deux patients ont débuté leur traitement respectivement aux cinquiéme
et septieme jours apres l'atteinte visuelle.

C’est a notre connaissance la plus grande étude et la seule étude suggérant 'absence d’intérét
des bolus pour prévenir la bilatéralisation en utilisant un score de propension (afin de
s’affranchir d’éventuels biais de sélection).

Notre étude n’a pas mis en évidence un intérét des bolus pour améliorer I'acuité visuelle de
lischémie visuelle de I'ceil initialement atteint (delta acuité visuelle : 0,03 vs -0,25LogMar ;
p=0,1403), y compris dans le sous-groupe des patients traités dans les deux premiers jours
suivant 'événement ischémique (delta acuité visuelle : 0,25 vs -0,11LogMar ; p=0,1291). Le
caractére rétrospectif et les données manquantes du champ visuel limitent la portée de ces
résultats (étude initialement congue pour évaluer le risque de bilatéralisation). Les données du
champ visuel sont en effet importantes afin de différencier une réelle amélioration d’'une
amélioration de l'acuité visuelle par I'apprentissage progressif d’'une fixation excentrique
efficace au cours des NOIAA (3). Compte tenu des résultats de I'étude de Gonzales-Gay
suggérant de maniére trés nette lintérét du bolus de méthylprednisolone dans les
24 premiéres heures pour améliorer I'acuité visuelle finale, nous recommandons de ne pas
sursoir & la réalisation des bolus de MP en cas de prise en charge trés précoce (<48h), en
labsence de contre-indication. Des études complémentaires prospectives semblent
importantes pour répondre a cette question, les données de la littérature étant contradictoires.

Le délai de prise en charge moyen dans notre étude était de quatre jours entre l'atteinte
visuelle permanente et l'introduction d’un traitement adapté. Notre délai de prise en charge est
comparable aux autres grandes études de la littérature (3,8,12,27,28). La moitié de nos
patients ont présenté une atteinte bilatérale avant le cinquiéme jour de traitement. Dans la
littérature, malgré une corticothérapie adaptée, qu’elle soit en bolus ou per os, I'atteinte
bilatérale se fait le plus souvent dans les cing premiers jours de traitement (10,29,30). Tous
les auteurs s’accordent pour dire que le pronostic visuel est davantage dO au délai
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thérapeutique qu’aux modalités du traitement par corticoides. En effet, une ischémie de
plusieurs heures peut suffire & entrainer des Iésions définitives de la rétine (31).

Une des forces de notre étude est I'analyse a court terme des complications et de la tolérance
de la corticothérapie dans cette population de patients agés. Le caractére rétrospectif limite
tout de méme linterprétation des données. Sans surprise, on retrouve significativement
davantage de complications séveres attribuables a la corticothérapie dans le groupe MP
(34,2% vs 12,9% ; p=0,03). Méme si aucune catégorie de complications ne ressort positive,
nous notons une tendance vers une majorité de complications neuropsychiatriques, ce qui
était déja le cas dans I'étude de Chibane (32). Les complications cardiovasculaires et
infectieuses ne ressortent pas significatives du fait d’'un effectif faible. La population atteinte
d’ACG étant agée avec une moyenne d’age de 77 ans et donc plus comorbide, il serait licite
de limiter la prescription des bolus afin d’éviter les décompensations de pathologies sous-
jacentes (notamment ischémiques).

Notre étude possede plusieurs limites. Outre son caractére rétrospectif avec les biais inhérents
a ce type d’étude, I'effectif du groupe CO relativement faible, I'hétérogénéité thérapeutique et
le faible nombre de bilatéralisation limitent la portée de nos résultats.

Les complications ophtalmologiques sont évitables et la meilleure stratégie a mettre en place
reste a mieux identifier précocement 'ACG. En effet, la prévalence des atteintes visuelles a
franchement diminué depuis l'instauration de la corticothérapie (moins de 1% a 5 ans en
'absence d’atteinte visuelle initiale) (28).

Plusieurs facteurs expliquant les retards de prise en charge ont été mis en évidence (28). lIs
sont d’ordre organisationnel, liés au patient et liés aux médecins, surtout en lien avec une
meéconnaissance de cette maladie. Sené propose quelques pistes afin d’améliorer le pronostic
ophtalmologique comme la sensibilisation du grand public aux symptémes de 'ACG et a la
nécessité de consulter en cas de trouble visuel, I'éducation thérapeutique des patients atteints
d’ACG et/ou de PPR sur le risque d’atteinte visuelle en début de prise en charge et la conduite
a tenir en cas d’atteinte visuelle débutante. Il propose également de réaliser une formation
continue des médecins sur 'ACG et de faciliter 'adressage de ces patients en optimisant les
circuits de prise en charge (28) ou en créant des unités dédiées a 'ACG (33). L’introduction
précoce du tocilizumab pourrait peut-étre diminuer la fréquence des bilatéralisations (en
comparaison avec une cohorte historique sans tocilizumab) (34). Des études complémentaires
sont nécessaires pour valider cette stratégie thérapeutique.

Conclusion

Nos résultats ne sont pas en faveur de I'utilisation systématique de bolus de MP dans 'ACG
compliquée d’'IVP unilatérale. Cependant, I'étude est rétrospective, avec de possibles biais
d’inclusion non identifiés, les patients mis sous bolus de MP pouvant étre plus a risque d’'une
deuxieme amaurose en début de traitement. De plus, I'effectif total relativement faible, le
déséquilibre des populations (bolus de MP proposés 3 fois plus souvent que la CO directe),
I'hétérogénéité thérapeutique et le faible nombre d’événements secondaires limitent la portée
des résultats présentés. Une étude prospective randomisée multicentrique comparant les
bolus de MP a la CO a 1mg/kg/j est souhaitable.
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I1l. Discussion

I11.1. Résultats pertinents de I’étude

I1I.1.1. Critere de jugement principal

Dans notre étude, 17 des 132 patients inclus ont présenté au cours du premier mois d’induction
thérapeutique une ischémie visuelle permanente (IVP) controlatérale, dont 1/33 dans le
groupe CO et 16/99 dans le groupe MP (3% vs 16,2% ; p=0,069). La prescription de forte
posologie de méthylprednisolone ne semble donc pas améliorer le pronostic visuel de I'ceil
controlatéral. Bien que cette différence reste non significative, ces résultats statistiques
pourraient méme curieusement suggérer le contraire. Les groupes n’étaient cependant pas
strictement comparables suggérant un probable biais de sélection a l'utilisation des fortes
posologies de prednisolone. Nous avons ainsi montré que les patients du groupe MP étaient
significativement a l'inclusion plus jeunes, présentaient plus fréquemment des claudications
des méchoires et une élévation plus importante des paramétres inflammatoires biologiques.
Dans la littérature, comme dans notre étude, la claudication des méachoires et la thrombocytose
sont statistiguement associés aux risques visuels (91,110-112) bien que ces associations ne
soient pas retrouvées dans d’autres études (113-115).

En revanche, les deux groupes étaient statistiquement comparables pour le délai de prise en
charge par rapport a la survenue de I'lVP, les posologies de corticoides, les principaux facteurs
de risque cardiovasculaires, le score CHADS-VASc, les traitement associés (AAP, AC,
statines). Pour s’affranchir d’éventuels biais de sélection inhérents a toute étude rétrospective,
nous avons secondairement pondéré le poids des variables possiblement associées aux
risques visuels par I'utilisation d’'un score de propension. Le risque d'IVP controlatérale devient
significativement associé au traitement par MP (OR : 15,84 ; IC [4,31-115,26] ; p<0,001). Nous
n’expliquons pas ces résultats. Des phénoménes vasospastiques peuvent étre liés a ces
« poussées ischémiques » et pourraient étre médiés par une réduction de la libération
endothéliale des prostacyclines (116) et/ou a des mouvements ionigues (117). Nos résultats
ne sont donc pas en faveur de lutilisation systématique de bolus de MP dans I'ACG
compliquée d’IVP unilatérale.

Le taux de bilatéralisation (12,9%) de notre étude est comparable aux données de la littérature
(4 a 54% des cas) (89,92-96). Dans la récente étude rétrospective de Dumont (96), 4/104
patients ayant une atteinte ophtalmologique initiale (4%) ont présenté une bilatéralisation
aprées l'introduction du traitement. Parmi ces quatre patients, un seul n’avait pas recu de bolus
de méthylprednisolone, et deux patients ont débuté leur traitement respectivement aux
cinquieme et septiéme jours aprés l'atteinte visuelle.

C’est a notre connaissance la plus grande étude et la seule étude suggérant 'absence d’intérét
des bolus pour prévenir la bilatéralisation en utilisant un score de propension (afin de
s’affranchir d’éventuels biais de sélection).
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111.1.2. Evaluation de I'acuité visuelle et du champ visuel

Notre étude n’a pas mis en évidence un intérét des bolus pour améliorer I'acuité visuelle de
l'ischémie visuelle de I'ceil initialement atteint (delta acuité visuelle : 0,03 vs -0,25LogMar ;
p=0,1403), y compris dans le sous-groupe des patients traités dans les deux premiers jours
suivant I'événement ischémique (delta acuité visuelle sur données individuelles : 0,25 vs -
0,11LogMar ; p=0,1291). Le caractere rétrospectif et les données manquantes du champ
visuel limitent la portée de ces résultats. Les données du champ visuel sont en effet
importantes afin de différencier une réelle amélioration d’'une amélioration de 'acuité visuelle
par l'apprentissage progressif d’'une fixation excentrique efficace au cours des NOIAA
(89,107). Compte tenu des résultats de I'étude de Gonzales-Gay suggérant de maniére tres
nette l'intérét du bolus de MP dans les 24 premiéres heures pour améliorer I'acuité visuelle
finale, nous recommandons de ne pas sursoir a la réalisation des bolus de MP en cas de prise
en charge trés précoce (<48h), en [l'absence de contre-indication. Des études
complémentaires semblent importantes pour répondre a cette question.

L’étude Hayreh (89) montre que 7% des patients ayant eu un bolus et 5% des patients ayant
eu un traitement per os ont une amélioration visuelle mais le résultat n’est pas significatif, pour
un total de 4% des patients. De fagon similaire, Danesh Meyer rapporte une amélioration de
5% des patients dans une série de 34 patients (104). Toutefois, I'étude d’Hayreh pourrait
suggérer que I'amélioration de I'acuité visuelle viendrait d’'un diagnostic précoce de 'ACG avec
un traitement par corticoides le plus tdt possible.

[11.1.3. Délai de prise en charge et de bilatéralisation

On constate que la moitié de nos patients ont présenté une atteinte bilatérale avant le
cinquiéme jour de traitement. Dans la littérature, malgré une corticothérapie adaptée, qu’elle
soit en bolus ou per os, I'atteinte bilatérale se fait le plus souvent dans les cinq premiers jours
de traitement (102,105,106). Tous les auteurs s’accordent pour dire que le pronostic visuel est
davantage dd au délai thérapeutique qu’aux modalités du traitement par corticoides.

Le délai de prise en charge moyen dans notre étude était de quatre jours entre I'atteinte
visuelle définitive et I'introduction d’un traitement adapté. Sené et son équipe ont montré sur
une étude monocentrique portant sur 33 patients que le temps médian de prise en charge était
de trois jours (118). Notre délai de prise en charge est comparable également a d’autres
grandes études de la littérature (89,91,96,109).

Le délai de prise en charge médian chez les patients ayant bilatéralisé est de vingt-huit jours
contre vingt-quatre jours chez ceux n’ayant pas bilatéralisé, mais le résultat n’est pas
significatif (p=0,9960). Le délai de prise en charge est un facteur important qu’il faut réduire.
En effet, une ischémie de plusieurs heures peut suffire a entrainer des lésions définitives de
la rétine (119). L'équipe d’Hocevar a montré que les atteintes visuelles permanentes étaient
plus fréquentes chez les patients ayant eu un diagnostic tard d’ACG (120).

Parmi les dix-sept patients ayant présenté une bilatéralisation, 41,2% d’entre eux ont eu des
manifestations visuelles transitoires avant de développer une atteinte visuelle définitive, avec
un délai médian de mise en place d’un traitement de sept jours ([3,50, 8,50] ; p=0,3064). Ces
manifestations visuelles transitoires, chez ces patients ayant bilatéralisé, s’étaient produites
sur I'eeil qui a été atteint de fagon définitive initialement, sans manifestation transitoire
controlatérale initiale. Dans notre étude, 46 patients sur 109 (23 données manquantes) ont eu
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une manifestation visuelle transitoire au préalable, soit 42,2% de notre population. Notre
résultat est concordant avec la littérature ou 32 a 58% des patients présentent une
manifestation visuelle transitoire (95,96,110,113). Au vu de ces résultats, il n’y a pas de lien
entre les manifestations paroxystiques et la bilatéralisation.

Ces événements transitoires doivent alerter le patient a aller consulter et le médecin a
rechercher une ACG et débuter rapidement une corticothérapie afin de préserver la fonction
visuelle. Dans la série de Sené, trois quarts des patients de sa cohorte présentaient des signes
avant-coureur d’ACG qui auraient pu permettre le diagnostic et débuter un traitement avant la
survenue d’atteinte ophtalmologique définitive (118). Dans notre étude, le délai entre le début
des symptdmes (hors atteinte visuelle) évocateurs d’ACG et le début de traitement est en
moyenne de 41 jours, avec un délai quasi immédiat d’introduction du traitement une fois le
diagnostic posé. Méme s’il n’a pas été démontré que le délai entre le début des symptoémes
évocateurs d’ACG et le diagnostic d’ACG est un facteur de risque indépendant d’atteinte
visuelle définitive (110,121), il est probable qu’'une mise en route rapide du traitement
permettrait d’éviter la survenue de complications ophtalmologiques (118).

[11.1.4. Complications liées au traitement

Une des forces de notre étude est I'analyse a court terme des complications et de la tolérance
de la corticothérapie dans cette population de patients agés. Sans surprise, on retrouve
significativement davantage de complications sévéres attribuables a la corticothérapie dans le
groupe MP (34,2 vs 12,9% ; p=0,03). Méme si aucune catégorie de complications ne ressort
positive, nous notons une tendance vers une majorité de complications neuropsychiatriques,
ce qui était déja le cas dans I'étude de Chibane (122). Les complications cardiovasculaires et
infectieuses ne ressortent pas significatives du fait d’un effectif faible. La population atteinte
d’ACG étant agée avec une moyenne d’age de 77 ans et donc plus comorbide, il serait licite
de limiter la prescription des bolus afin d’éviter les décompensations de pathologies sous-
jacentes, d’autant plus s'’il n’y a pas de différence significative entre un traitement per os et la
prescription de bolus.

Les bolus de MP sont connus pour présenter des complications, notamment chez les
personnes agées sur le plan cardiovasculaire (123). L’étude de Chibane a évalué la tolérance
immédiate de ces bolus chez 146 patients avec des ECG systématigues avant et aprés les
bolus (122). Outres des troubles rythmiques, on retrouve aussi trois ischémies coronariennes
aigues chez trois patients coronariens a haut risque cardiovasculaire (dont deux cas
d’ischémies silencieuses). Des phénoménes vasospastiques semblent aux premiers plans de
ces « poussées ischémiques » et pourraient étre médiés par une réduction de la libération
endothéliale des prostacyclines (116) et/ou a des mouvements ioniques (117). Les troubles
rythmiques sont classiquement rattachés aux hypokaliémies mais plus vraisemblablement a
une sortie rapide du potassium du secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire par un
effet membranaire direct probable de la méthylprednisolone (122,124). Nous pouvons tres
bien supposer que ces phénomenes se produisent également sur les artéres
ophtalmologiques et ses branches. Parmi les complications cardiovasculaires, la littérature
retrouve également des cas d’arythmie ainsi que des bradycardies (122).
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Concernant les déséquilibres glycémiques responsables d’un prolongement ou d’une nouvelle
hospitalisation, les résultats ne reviennent pas significatifs. Une étude avait montré que seuls
les diabétiques connus sous bolus nécessitaient une surveillance glycémique étroite ainsi
qu’une insulinothérapie (125).

Notre étude n’évalue pas les effets a long terme. L'étude prospective randomisée de
Mazlumzadeh (101) suggére une nette épargne cortisonique sous bolus et une bonne
tolérance de ces derniers a court terme. L’étude est de faible effectif et ne permet pas, a notre
avis, d’évaluer correctement la tolérance a court terme des bolus dans cette population agée
ayant souvent des comorbidités vasculaires. Il aurait été intéressant de voir parmi nos patients
sous bolus quelle est la tolérance sur le long terme, afin d’avoir un autre argument permettant
de réduire I'utilisation des bolus.

I11.1.5. Facteurs prédictifs de bilatéralisation

Les patients ayant une atteinte incipiens sur I'ceil initialement sain avaient une tendance non
significative a plus fréquemment bilatéraliser (23,5% vs 12,2% ; p=0,223). |l est probable
gu’avec un effectif plus important la différence devienne significative car le sens clinique incite
bien slr a considérer les patients ayant une atteinte incipiens comme a haut risque de

bilatéralisation.

Plusieurs études ont montré un possible lien sur la participation de I'athérosclérose dans les
manifestations visuelles (126,127). 81,2% des patients ayant bilatéralisé avaient une
antiagrégation au moment de I'événement et 25% avaient une anticoagulation, qu’elle soit
préventive ou curative.

Toutefois, nous ne retrouvons pas de facteur de risque cardiovasculaire associé a la
bilatéralisation de I'atteinte visuelle. Le score CHADS-VASc ne revient pas significatif pour la
bilatéralisation. L’étude de Dumont ne retrouvait pas non plus de facteur de risque
cardiovasculaire ni d’événement cardiovasculaire ancien comme facteurs de risque d’atteinte
visuelle dans 'ACG (96). Nous n’avons pas mis en évidence une diminution significative du
risque d’ischémie visuelle permanente chez les patients sous statines, antiagrégant
plaguettaire et/ou anticoagulant.

Concernant le syndrome inflammatoire, nos résultats montrent une prédominance a réaliser
des bolus de méthylprednisolone lorsque celui-ci est important. Lors de I'analyse sur la
bilatéralisation, la VS ainsi que la CRP ne ressortent pas significatives. Toutefois, on note une
tendance qui pourrait étre a explorer dans des études futures avec la CRP comme facteur de
risque de la bilatéralisation (74,00mg/I [51,00, 114,90] vs 46,40mg/l [24,50, 87,95] ; p=0,0773).
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I11.2. Limites de I’étude

L’évaluation ophtalmologique dans notre étude n’a pas été systématique chez des patients
dépourvus de nouveaux symptdbmes visuels au cours du premier mois de suivi. On pourrait
ainsi imaginer que certains d’entre eux aient présenté une ischémie visuelle controlatérale non
ressentie durant le suivi. Cependant cette éventualité nous semble peu probable vu I'atteinte
ophtalmologique initiale sévére.

La principale limite de notre étude est son caractéere rétrospectif. Comme toutes les études
rétrospectives, il manque des données d’une part lié a ’hétérogénéité des pratiques, d’autre
part lié a I'informatisation des dossiers avec la possible perte d'information lors du passage du
dossier papier au dossier informatise.

Méme si notre étude montre une différence non significative entre les deux traitements, il serait
difficile & mettre en pratique une limitation de I'utilisation des bolus de méthylprednisolone. I
s’agit d’un sujet trés controversé puisqu’aucune preuve n’a été formelle en faveur de I'une ou
l'autre des décisions. Malgré un consensus universel en faveur de la réalisation des bolus,
beaucoup de praticiens recommandent une décision clinique individuelle en fonction de la
présence et de la sévérité de l'atteinte visuelle, des comorbidités et des facteurs de risque
cardiovasculaire. Toutefois, la réalisation des bolus dans les atteintes visuelles est une
pratiqgue bien ancrée. Une enquéte a été menée en 2020 pour s’intéresser aux pratiques
classigues dans cette situation (128). L’étude suggére que prés de 75% des praticiens vont
débuter, dans cette situation, un traitement par méthylprednisolone a la posologie de 500 a
1000mg. De plus, en fonction des spécialistes, la posologie des corticoides est variable. En
effet, une étude menée en 2013 a montré que les rhumatologues ont tendance a utiliser des
plus faibles posologies de corticoides, tandis que les ophtalmologistes des plus fortes doses
(129). La raison de cette différence est que les rhumatologues s’intéressent davantage aux
manifestations rhumatologiques et les ophtalmologistes aux atteintes visuelles conséquentes
a l'artérite a cellules géantes. Il a été montré que pour chaque augmentation de 1000mg de
I'exposition aux corticoides, le rapport de risque augmente de 3% pour les événements
indésirables (130).

Dans notre étude, nous voulions réaliser en objectif secondaire I'évaluation du champ visuel
automatisé chez les patients ayant eu une NOIAA ou une NOIP. Toutefois, nous n’avons
recueilli que trés peu de données sur le champ visuel (sept patients au total) et seulement sur
des patients n’ayant pas bilatéralisé. Nous ne pouvons donc pas conclure de l'efficacité ou
non des bolus sur le champ visuel.

L’effectif du groupe CO relativement faible, 'hétérogénéité thérapeutique, un éventuel biais de
sélection non identifié et le faible nombre d’événements secondaires limitent la portée de ces
résultats.

Nous avons exclu beaucoup de patients a cause d'une posologie trop faible en
méthylprednisolone pour tenter d’avoir deux groupes homogénes. L’étude de Salvarani de
2002 recommande de réaliser des bolus avec une posologie minimale de 500mg chez les
patients avec atteinte visuelle (131). Cette méme recommandation a été retrouvée dans une
revue de la littérature (132). Il semble y avoir peu d’intérét a réaliser un bolus avec une
posologie inférieure a 500mg par jour.
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[11.3. Place des biothérapies

Méme si le traitement par corticoides est le traitement de 1 ligne dans l'artérite a cellules
géantes, il ne suffit pas toujours a éviter la bilatéralisation et/ou I'aggravation visuelle. Le
tocilizumab (TCZ) est actuellement un des traitements validés dans les rechutes et récidives
de I'ACG (83).

Deux case reports suggérent avec un niveau de preuve faible un intérét du tocilizumab pour
améliorer I'atteinte visuelle initiale. Une observation a été rapportée en 2017 par Vionnet (133).
Une patiente de 73 ans a présenté un diagnostic d’ACG avec des signes cliniques typiques,
un syndrome inflammatoire franc et une baisse d’acuité visuelle brutale de I'ceil droit sur une
NOIAA. Malgré trois bolus de méthylprednisolone a la posologie de 1000mg par jour et de
I'acide acétylsalicylique introduit aprés la biopsie d’artére temporale, la patiente aggrave au 3°
jour de traitement sa NOIAA droite et développe une atteinte bilatérale. Un traitement par TCZ
a la posologie de 8mg/kg est débuté apres les cing bolus de méthylprednisolone, relayés per
os a la posologie de 1mg/kg/jour. Sous bithérapie corticoides-TCZ, I'évolution de la patiente
est rapidement favorable avec une disparition des symptdmes systémiques et une stabilisation
de l'atteinte visuelle.

Un autre cas a été rapporté dans le British Medical Journal en 2019 (134). Il s’agit d’'un homme
de 72 ans ayant des signes cliniques d’ACG avec des manifestations visuelles transitoires a
type de diplopie et d’amaurose fugace. Le diagnostic a été posé sur la biopsie d’artére
temporale. Malgré un traitement par bolus de méthylprednisolone, I'acuité visuelle du patient
s’est dégradée a « voit bouger la main ». Quarante-huit heures apres la symptomatologie
visuelle définitive, un traitement par TCZ a 8mg/kg a été débuté puis continué de facon
mensuelle. Sous traitement, I'acuité visuelle s’est améliorée.

L’étude menée par Unizony souligne une diminution de la fréquence des manifestations
ophtalmologiques sous tocilizumab (en comparaison avec une cohorte historique sans
tocilizumab) (135). Dans la cohorte historique, 5 patients (13,2%) ont eu des manifestations
ophtalmologiques aprés linstauration de la corticothérapie (vision floue : n=4 ; amaurose
fugace : n=2 ; diplopie : n=1 ; ischémie visuelle permanente/NOIAA : n=1). Sous tocilizumab,
seul un patient (2,6%) a eu des manifestations ophtalmologiques (vision floue : n=1). La méme
étude montre qu’environ 15% des patients ont présenté une atteinte ophtalmologique au
moment d’'une rechute avec des corticoides seuls, contre 8% chez les patients ayant une
association corticoides-TCZ.

Les données de I'étude en cours TOCIAION (136) devraient permettre de répondre avec un
meilleur niveau de preuve a I'éventuel intérét du tocilizumab sur le pronostic visuel de I'ceil
atteint.
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I11.4. Amélioration de ’accés aux soins

Le délai de prise en charge d’'une atteinte ophtalmologique de 'ACG est un possible biais de
recrutement, en raison de la disparité de la disponibilité des ophtalmologues et des services
d’urgences ophtalmologiques (118). Ces complications ophtalmologiques sont évitables et la
meilleure stratégie a mettre en place reste la prévention. En effet, la prévalence des atteintes
visuelles a franchement diminué depuis l'instauration de la corticothérapie (moins de 1% a 5
ans en I'absence d’atteinte visuelle initiale). D’autres études ont également montré I'intérét des
filieres dédiées au diagnostic et a la prise en charge rapide de 'ACG dans la diminution de
ces atteintes ophtalmologiques.

L’accés aux techniques d’'imagerie est un point essentiel. Une étude norvégienne a évalué
l'incidence d’atteintes visuelles transitoires ou permanentes liées a 'ACG entre des patients
adressés dans une unité dédiée avec un acces rapide au doppler et des patients avec une
prise en charge « classique » (137). Il s’agit d’'une étude observationnelle entre 2010 et 2014
avec 32 patients avec une prise en charge dite « conventionnelle » et 43 pris en charge dans
une unité dédiée avec accés rapide au doppler. L'utilisation précoce d’'une échographie
doppler permet de réduire de fagon significative I'atteinte visuelle définitive ainsi que les colts
de prise en charge (RR : 0,12 ; p=0,01).

L'utilité d’une filiere dédiée a été étudiée par Patil et son équipe en Angleterre entre 2009 et
2013 (138). 81 patients ont été pris en charge de maniére « conventionnelle » tandis que 155
ont été dirigés vers une filiere dédiée au diagnostic et au traitement de 'ACG. Ce circuit dédié
a permis une réduction significative de I'atteinte visuelle définitive de 37% a 9% (OR : 0,17 ;
p=0,001) et 'analyse ajustée sur les facteurs de risque de cécité liée a ’ACG ne retrouve pas
de changement par rapport au résultat primaire (OR : 0,08 ; p=0,001).

L’étude de Sené (118) a mis en évidence de nombreux facteurs pouvant expliquer les retards
de prise en charge. lls peuvent étre d’ordre organisationnel comme la difficulté d’accés aux
soins, notamment avec les longs délais d’obtention d’'un rendez-vous en ophtalmologie ou
'absence d’urgences ophtalmologiques et la non-disponibilité des examens de confirmation
ou d’exclusion d’'une ACG en secteur extrahospitalier. Du fait d’'une méconnaissance de la
maladie par le grand public, les patients peuvent ne pas prendre en compte certains
symptdmes, ni la gravité des symptdomes visuels. Enfin, les médecins eux-mémes peuvent
également allonger les délais de prise en charge par une interprétation erronée des
symptoémes, une méconnaissance de 'ACG tant sur le plan diagnostique que thérapeutique,
ou alors la crainte d'utiliser les corticoides pour ne pas fausser les explorations.

Sené propose quelques pistes afin d’améliorer le pronostic ophtalmologique comme la
sensibilisation du grand public aux symptomes de 'ACG et a la nécessité de consulter en cas
de trouble visuel, I'éducation thérapeutique des patients atteints d’ACG et/ou de PPR sur le
risque d’atteinte visuelle et la conduite a tenir en cas d’atteinte visuelle débutante, la formation
continue des médecins sur 'ACG et le fait de faciliter 'adressage de ces patients en optimisant
les circuits de prise en charge.
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Conclusion

Nos résultats ne sont pas en faveur de I'utilisation systématique de bolus de MP dans 'ACG
compliquée d’IVP unilatérale. Une corticothérapie orale a 1mg/kg/jour semble suffisante pour
éviter la bilatéralisation sur I'ceil controlatéral. Cependant, I'étude est rétrospective, avec de
possibles biais d’inclusion non identifiés, les patients mis sous bolus de MP pouvant étre plus
a risque d’une deuxiéme amaurose en début de traitement. De plus, I'effectif total relativement
faible, le déséquilibre des populations (bolus de MP proposés 3 fois plus souvent que la CO
directe), 'hétérogénéité thérapeutique et le faible nombre d’événements secondaires limitent
la portée des résultats présentés. Une étude prospective randomisée multicentrique
comparant les bolus de MP a la CO a 1 mg/kg/jour, en prévention de cécité controlatérale, est
souhaitable.
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Annexe 1. Fiche de recueil des données de I’étude BOB-ACG

15 lettre du nom | _
Sexe (11 Masculin Centre
| -

CHU 1== lettre du prénom |__
_ Oz Féminin
s Année de naissance

BOB-ACG

Intérét du Bolus de prednisOlone dans la prévention de la Bilatéralisation de I’atteinte ophtalmologique au

cours de 'ACG

0. CRITERES D’INCLUSION

1. ACG selon criteres ACR modifiés (3critéres/5 ou 2 /5 avec anomalies iconographiques Qo Non O;0ui

évocatrices) 0o N 0 .
2. Manifestation ophtalmologique permanente unilatérale oNon 1 Oui
3. Manifestations visuelles évaluées en milieu ophtalmologique Uo Non U1 Oui
i- 1. DIAGNOSTIC
Antécédents & Traitements antérieurs
Insuffisance cardiaque Uo Non Q1 0ui Cardiopathie ischémique Uo NonQ; Oui
HTA Uo Non Q1 0ui Artériopathie des M| symptomatique o Non1 Oui
Diabéte Qo Non 01 0ui ) o )
L ) Traitement antiagrégant o Non U1 Oui
Dyslipidémie Uo Non 01 0ui . . )
) Traitement anticoagulant Qo Non U1 Oui
AVC Qo Non 01 0ui ) )
) Statines Wo Non U1 Oui
AC/FA Uo Non Q1 Oui

Artérite a Cellule Géante

Début signes cliniques| _|__|/|__|__|/|__|__| | Amaigrissement/asthénie Lo Non 10ui
Diagnostic R Fievre Uo Non Q1 0ui
Céphalées o Non Q1 0ui
Hyperesthésie dusclap o Non U1 Oui
Claudication machoires o Non 1 0ui
Manif. rhumatismales en rapport avec ACG o Non U; Oui
Anomalie clinique des artéres temporales Qo Non Q: Oui
Autre manifestation ischémique sévere Qo Non Q1 Oui
LocalisationU: Langue > Scalp Uz SNC U.Coronaire s Ischémie membre
Biopsie d’artére temporale positive Uo Non Q: Oui o NF
Localisation Uo A gauche U A droite
Anomalie iconographique artéres temporalesdo Non Q: Oui o NF
Localisation Uo A gauche U A droite
Examen Uo Doppler U:IRM U, TEP TDM
Anomalies gros troncs vasculaires a 'imagerie o Non Q1 Oui o NF
Examen Uo Doppler U TEP TDM U2 IRM/Angioscanner
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Manifestations paroxystiques préalables ophtalmologiques
Do Non D1 Oui

Sioui, (il atteint Uo Gauche U1 Droit Date [ VA

Manifestations visuelles unilatérales permanentes évaluées en début de prise en charge
(Eil atteint Uo Gauche O: Droit Début atteinte visuelle | |__|/I__|__I/1__]__|

Type d’atteinte
NOIAA! Qo Non  [10ui INeuropathie optique ischémique antérieure aigue
NORB? o Non  [:10ui?Neuropathie optique ischémique postérieure
OACR® OoNon  [O:10ui3Occlusion de I'artére centrale de la rétine ou de I'une de ses branches

OAC* QoNon Q:0ui?Occlusion de I'artére cilio-rétinienne

Acuité visuelle

Echelle décimale |__|__|/10¢
ou Echelle log |__|.]_|LogMar
ou Si atteinte sévere i Compte les doigts a 1m Us Voit bouger la main

Q. Compte les doigts a 30cm U4 Perception Lumineuse +
Qs Perception Lumineuse -

Analyse du CV sur périmétrie automatisée o Non U: Oui
Résultat (si disponible) MD | _|_|_|dB PSD | _|_|_|dB ou LvV|__|_|__|dB
il non atteint o Gauche Q1 Droit
Acuité visuelle
Echelle décimale | _]__]/108
ou Echelle log |__|.]_|LogMar
Réalisation d’un examen opthalmo UoNon i Oui Uy Ne sais pas
Quel examen  ? Uo Champ visuel Q1 Fond d’ceil
Q2 Angiographie N EYolo
U4 IRM nerf optique
Présence d’éventuelles petites anomalies possiblement en lien avec I'ACG Uo Non U Oui
ST OUT, LISttt e s e
Analyse du CV sur périmétrie automatisée o Non Q: Oui
Résultat (si disponible) MD | _|_|__|dB PSD | | _|_|dB ou v|_|__|__|dB
Biologie avant corticothérapie (ou inférieure a 48h)
'S ||| _ | mm Qo NF Hémoglobine | _|__|.]__]g/dL o NF
CRP || _|__| mg/L Os NF Plaquettes | _|__|__| Giga/L Us NF

Fibrinogéne| || _|__| g/L Uo NF
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2. TRAITEMENTS

Bolus MPIV Qo Non Q:0ui Datededébut || |/l | __I/1__|__|
Posologie bolus |__|__| | __|mg
Pendant |__|__ljrs
CTC per os Qo Non Q1 0ui
Datededébut |__|__|/]|__|__I/1__I__|
Poids du patient |_|__|__| kg
PosologieCTC  |__|_|__|mg Soit | 1.1__|__|mg/kg
Antiagrégant Qo Non Q1 Oui
Datededébut |__|[__|/]|__|__I/1__I_]|
Molécule Qi Kardégic 75mg Q2 Aspégic 100mMg Lz AULre....vicreeeiee e e, DCl/posologie
Interruption pour BAT o Non U1 Oui
Sioui, du |__|__I/1__1__I/I_I__laul__I__I/I__I__I/I__|__lou |__|__lirs
Anticoagulant o Non Q1 0ui
Datededébut |__|__|/]|__|__I/1__I__|
Type Ui Préventive [ Curative
Molécule Q1HBPM O HNF UsFondaparinux g Autre....coeceeeeceeeneeeeneeceeee s DCl/posologie
Pendant |__|__|__|[jrs
Interruption pour BAT Uo Non ;1 Oui
Sioui, du |__|__I/I__I_I/1__|__laul__|__I/I__I_I/I_I__lou [__|__ljrs

3. REALISATION D’UNE CS OPHTALMOLOGIQUE DE SUIVI 0o NON Q. oul

4. DEUXIEME EVALUATION DURANT LE MOIS

Etat ophtalmologique

Bilatéralisation sous traitement o Non Qu0ui Date | |__I/1_1__I/1_1__|

Sioui

Symptdmes visuels ischémiques fugaces* Uo Non U1 Oui *amaurose, vision colorée, brouillard visuel, scintillement
Présence diplopie Uo Non Qi Oui

Atteinte visuelle permanente secondaire 8 NOIAA® Qo Non Q1 Oui !Neuropathie optique ischémique antérieure aigue

Atteinte visuelle permanente secondaire 8 OACR? Qo Non 0 Oui 20cclusion de Iartére centrale de la rétine ou de
I'une des branches

Atteinte visuelle permanente secondaire 8 OAC* Qo Non Qi Oui 0cclusion de I'artére cilio-rétinienne

Atteinte visuelle permanente secondaire 8 NORB* Qo Non Q1 Oui “Neuropathie optique ischémique postérieure

Protocole de décroissance CTC 1@ 18 MOIS & .oviveiececee ettt ere e vt eerees s es b aes e s e b s e bes e ses e nsa s essnsenseseenn

Réévaluation ophtalmologique
(Eil secondairement atteint Qo Gauche Q1 Droit

Acuité visuelle

Echelle décimale | ] _]/108
ou Echelle log |__].]__]|LogMar
ou Si atteinte sévere U: Compte les doigts a 1m Uz Voit bouger la main
O, Compte les doigts a 30cm Q4 Perception Lumineuse +

Us Perception Lumineuse -
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Analyse du CV sur périmétrie automatisée o Non Q: Oui

Résultat (sidisponible) MD | _|_|__|dB PSD |_|_|__|dB ou v _ ||

En I'absence de bilatéralisation

Modification de I’examen ophtalmologique possiblement lié au traitement et/ou a 'ACG Qo Non U1 Oui

Sur quel examen

Uo Champ visuel DETAIIS  ceoeeieeete ettt st st s st ses et st ses et st n et eae sea e e s et aten et aae een
U1 Fond d’ceil DALAINS ettt ettt et e st e e e e e es e e e s e b sen e e n e e nere e e
U2 Angiographie DEALAIIS oottt sttt st ettt st s e s bbbt ae s et be sea s e seaee
UsocCT DELAIIS ettt et ettt e et et e a ettt ek sea e b eae b e seaea bt
U4 IRM nerf optique DELAIIS ottt sttt st ettt st st st s et st s et ae s enen
il initialement atteint o Gauche U Droit

Acuité visuelle

Echelle décimale | _]__]/108
ou Echelle log |__|.]_|LogMar
ou Si atteinte sévere U: Compte les doigts a 1m Us Voit bouger la main
Q. Compte les doigts a 30cm U4 Perception Lumineuse +

Us Perception Lumineuse -

Analyse du CV sur périmétrie automatisée o Non U: Oui
Résultat (si disponible) MD | _|__|__|dB PSD |_|__|__|dB ou ||
Complications séveres attribuables a la corticothérapie le 1°" mois O Non Q Oui
Date de complications [T
Complications cardio-vasculaires Uo Non U; Oui

Trouble du rythme Qo Non U: Oui

TYPE e e e e e e

Lors des bolus Uo Non U: Oui

Angor ou infarctus du myocarde o Non U: Oui

Lors des bolus Uo Non U; Oui

Complications infectieuses Uo Non U: Oui

LESQUEIIES ...ttt ettt r v
Responsables de prolongation/nouvelle hospitalisation Uo Non ;1 Oui

En rapport avec complications neuro-psychiatriques Uo Non ;1 Oui

En rapport avec déséquilibre glycémique Uo Non U:Oui

Complications hémorragiques dues a anticoagulant/antiagrégant plaquettaire le 1°" mois

U Non U Oui
Date de complications N R /A O A T
Localisation Uo Digestive U Intracrénienne U Autre
Transfusion Uo Non U; Oui
Défaillance hémodynamique Qo Non Q: Oui
Evolution Uo Favorable U Déces

Adaptation du traitement Uo Poursuite U Adaptation de posologie ou changement de molécule
U2 Arrét de I'anticoagulation Qs Arrét de I'antiagrégation
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Annexe 2. Tableau de conversion de I’acuité visuelle

L'échelle décimale de Monoyer est principalement utilisée pour quantifier I'acuité visuelle de
loin en raison de sa simplicité et de sa rapidité d'utilisation. Cependant, l'intervalle entre les
pas de I'échelle n'est pas constant, n'étant pas une fonction linéaire. En effet, une différence
d'un dixiéme n'a pas la méme valeur selon l'endroit ou I'on se trouve. Une différence entre

9/10 et 10/10 est minime, alors qu'a l'inverse, une différence entre 1/10 et 2/10 est majeure.

L'utilisation d'une échelle logarithmigue permet une meilleure description de la fonction visuelle
en reflétant mieux les propriétés visuelles et facilite les statistiques.

NOTATION NOTATION NOTATION NOTATION |NoTaTI | NOTATION NOTATION [ NOTATION
INDEPENDANTE DE LA | |\pEPENDANT | INDEPENDANTE DE |INDEFENDANT| ON | DEPENDANTE DE | DEPENDANTE DE | DEPENDAN
elagties EDELA LA DISTANCE EDELA |INDEPEN| LADISTANCE | LADISTANCE | TEDELA
DISTANCE DISTANCE | DANTE DISTANCE
DELA
DISTANC
E
Catégorie OMS a =angle visuel 0U | yajeur Log Notation Fraction | Score | Notation de de
Angle de Résolution | paR (1) | Monoyer(2) | décimale |ETDRS| Snellen Snellen de
Minimum {ARM - (3) distance de distance de | Snellen
MAR) en minutes mesure d:2 | mesured:4 |distance
d'arc (‘) (1) meétres métres de
mesure a
: 20 pieds
o= pas de
% a0lo *2,6 perception
o o = lumineuse
200 123 1/200 (vcul. bouger 0,005 20/4000
@ la main)
=}
% 120 +2.1 1120 0,008 2/240 4/480 20/2400
o 100 42 1/100 0,010 21200 41400 20/2000
28 (CLD & 30 cm)
8B
o 80 +19 1/80 0.0125 2/160 4/320 20/1600
% 50 +18 1/60 0,016 2120 4/240 20/1200
O
50 +17 |VSO(CLDaTm) 4009 2/100 4/200 20/1000
aeF 40 +16 1/40 0,025 5 2/80 4/160 20/800
- O o
[
oo a 30 +15 1/30 0,033 10 2/60 4/120 20/600
25 +14 1125 0.04 15 2150 41100 20/500
N . 20 +13 1/20 0.05 20 2140 4/80 20/400
b e
S8 3 s 16 +1.2 116 0,063 25 2132 4/63 201320
g4 5% e
o =
12.50 +11 112 0.08 a0 2125 4/50 200250
N STQE > 10 +1 110 0.10 35 220 4/40 20/200
el = c
@ §% :—: 8 +08 1.25/10 0.125 40 216 4/32 20/160
W o= 2
= >0 E
R 6,30 +0.8 1,6/10 016 45 2125 4/25 20125
-Eg g
Tes ks 5 +07 2110 0.20 50 2/10 4§20 20/100
@ .2 E s
On C
s & o 4 +06 2,510 0.25 55 2/8 416 2080
8 3.20 +05 3210 032 &0 26,3 4112,5 20063
5 (0.3)
g% 260 +04 4/10 0.40 65 2/5 4/10 20/50
(=%
m =
g3 2 +0.3 510 0.50 70 2/4 418 20140
g
g 160 +0.2 6,310 0,63 75 2/3.2 4/6,3 20/32
(0.8)
1,25 +0,1 8o 0,80 80 225 45 20/26
(7110)
2 1010 22 414 20120
[ 1 [} 1 85
E (910)
2
e 0.80 .04 12,510 1.25 a0 21,6 4/32 20016
]
£ 063 .02 16/10 16 a5 2/1,25 4/25 20112,5
0.50 03 2010 2 100 n 412 20110
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
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 meceurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Etude BOB-ACG : Intérét du bolus de prednisolone dans la prévention de la
bilatéralisation de I’atteinte ophtalmologique au cours de I’artérite a cellules géantes.

Introduction. L'artérite a cellules géantes (ACG) se complique dans 10 a 20% des cas d’ischémie
visuelle permanente (IVP). L'urgence thérapeutique vient de la profondeur du déficit visuel et le risque
élevé d’'atteinte controlatérale. Les recommandations préconisent l'utilisation, en cas d’IVP unilatérale,
de bolus de méthylprednisolone (MP) a la posologie de 250 a 1000mg par jour, pendant 3 jours, suivis
d’'une corticothérapie orale (CO). Notre étude a pour but de vérifier si cette stratégie diminue
significativement le risque d’IVP précoce du 2¢ ceil, par rapport a la mise directe sous CO a 1mg/kg/jour.
Patients et méthodes. Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique menée sur
les 15 dernieres années dans 13 centres hospitaliers frangais. Les critéres d’inclusion comportaient :
nouveau cas d’ACG ; IVP strictement unilatérale ; corticothérapie orale a dose = 0,9 mg/kg/jour a
l'induction ; pour le groupe bolus de MP, dose totale comprise entre 900 et 5000mg ; suivi rapproché et
connaissance du statut visuel a 1 mois du traitement, ou plus tét, en cas d’événement. Les 2 groupes
ont été comparés sur de nombreux paramétres démographiques, cliniques, biologiques,
iconographiques et thérapeutiques. La comparaison a été optimisée par des scores de propension (SP).
Résultats. 132 patients ont été inclus, 99 dans le groupe MP et 33 dans le groupe CO. 1 patient dans
le groupe CO et 16 dans le groupe MP ont bilatéralisé, sans montrer de différence significative entre les
2 stratégies (3% vs 16,2% ; p=0,069). Avec la pondération par SP, le risque d’IVP controlatérale est
significativement associé au traitement par MP (OR 15,84 ; IC [4,31-115,26] ; p<0,001). Les
complications séveres attribuables a la corticothérapie le premier mois sont significativement plus
fréquentes dans le groupe MP (34,2 vs 12,9% ; p=0,03). Discussion. Nos résultats ne sont pas en
faveur de I'utilisation systématique de bolus de MP dans 'ACG compliquée d’IVP unilatérale. L’effectif
total relativement faible, le déséquilibre des populations, I'nétérogénéité thérapeutique et le faible
nombre d’événements secondaires limitent la portée des résultats présentés. Une étude prospective
randomisée multicentrique comparant les bolus de MP a la CO a 1mg/kg/jour est souhaitable.

Mots-clés : Artérite a cellules géantes, corticothérapie, bilatéralisation.

BOB-ACG study : Interest of prednisolone bolus in the prevention of bilateralization of
ophthalmologic manifestation during giant cell arteritis.

Introduction. Giant cell arteritis (GCA) is complicated in 10 to 20% of cases by permanent visual
ischemia (PVI). The urgency of treatment is due to the depth of the visual deficit and the high risk of
contralateral damage. The recommendations recommend the use, in case of unilateral PVI, of
methylprednisolone (MP) boluses at a dosage of 250 to 1000mg per day, during 3 days, followed by
oral corticosteroid therapy (OC). The aim of our study is to verify whether this strategy significantly
reduces the risk of early PVI of the second eye, compared to direct CO at 1 mg/kg/day. Patients and
methods. This was an observational, retrospective, multicenter study conducted over the past 15 years
in 13 French hospital centers. Inclusion criteria included : new case of GCA, strictly unilateral PVI; oral
corticosteroid therapy at dose = 0,9 mg/kg/day at induction; for the MP bolus group, total dose between
900 and 5000 mg; close follow-up and knowledge of visual status at 1 month of treatment, or earlier, in
case of event. The 2 groups were compared on numerous demographic, clinical, biological, iconographic
and therapeutic parameters. The comparison was optimized by propensity scores (PS). Results. 132
patients were included, 99 in the MP group and 33 in the OC group. 1 patient in the OC group and 16
in the MP group bilateralized, without showing significant difference between the 2 strategies (3% vs
16,2% ; p=0,069). With PS weighting, the risk of contralateral PVI was significantly associated with MP
treatment (OR 15,84 ; CI [4,31-115,26] ; p<0,001). Severe complications attributable to corticosteroid
therapy in the first month were significantly more frequent in the MP group (34,2 vs 12,9% ; p=0,03).
Discussion. Our results do not support the routine use of MP boluses in GCA complicated by unilateral
PVI. The relatively small total number of patients, unbalanced populations, therapeutic heterogeneity,
and low number of secondary events limit the significance of the results presented. A prospective
randomized multicenter study comparing bolus MP with OC at 1mg/kg/day is desirable.

Keywords : Giant cell arteritis, corticosteroid therapy, bilateralization.
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