UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

Année : 2021 N° 2021-255

THESE
pour le

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

Médecine interne et immunologie clinique

par

Ferida CHEHEM DAOUD CHEHEM

Présentée et soutenue publiquement le 26 octobre 2021

Nécrose du scalp, de la langue, des lévres, au cours d'une artérite a cellules
géantes : étude multicentrique rétrospective des caractéristiques
clinicobiologiques et du profil évolutif

Président : Monsieur le Professeur Christian AGARD
Directeur de thése : Docteur Donatienne de MORNAC


brisson-a
Texte tapé à la machine
2021-255

brisson-a
Texte tapé à la machine


REMERCIEMENTS :

Au Docteur Donatienne de MORNAC :
Merci de m’avoir accompagnée dans la rédaction de cette thése. Merci pour tes conseils, tes
aiguillages, tes encouragements, tes relances et tes relectures, tout cela, sur une durée trés

contrainte.

Au Professeur Christian AGARD :

Merci de m’avoir proposé ce sujet de these. Merci de me faire ’honneur d’étre président de ce jury.

Au Professeur Mohamed HAMIDOU :
Merci d’avoir accepté d’étre membre du jury de ma thése. J’admire ce que vous incarnez, votre
inépuisable curiosité. Je me fais une grande joie d’apprendre encore a vos cotés pendant les mois a

venir.

Au Professeur Pierre POTTIER :
Merci d’avoir accept¢ de prendre part a ce jury. J’ai pu mesurer vos grandes qualités

d’enseignement.

Aux infirmier(e)s, aux aide-soignant(e)s, aux assistant(e)s social(e)s, aux médecins croisé(e)s qui
ont pu me transmettre une certaine idée du soin. Aux patient(e)s sans lesquel(le)s tout cela serait
vain. Je remercie particuliérement 1’équipe mobile de soins de support et de soins palliatifs pour le
semestre covidé : merci a Aurélie, Héléne, Diane, Patricia, Clémentine, Kim, Nicole. Je conserve
précieusement ce cadeau du Secret Santa et garde en mémoire une pratique raisonnée, réfléchie, des
formules, des techniques de « désescalade » bien loin d’une image miévre, facilement accolée aux

soins palliatifs.

A celles et ceux qui me rappellent, chaque jour, que 1’hdpital n’est qu’un lieu parmi tant d’autres ou
se jouent la santé et la vie bonne. Aux camarades qui luttent ici et ailleurs et aupres desquel(le)s

j’espere étre plus présente.

A Julien. Pour tout le zbeul que je te fais endurer. Pour tout ce qu’il y a a venir : le poéle, I’ane, les

films et plus encore. Pour tout ce que nous avons encore a nous apprendre.

A ma mere, Sebah. Le cours du langage étant tombé¢ a zéro, inutile ici de vouloir dire ce qui a été,

est et sera.



A S

TABLE DES MATIERES

INErOAUCTION cuveereerrinerrecisssnnnecssssnsrecssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 8
Généralités sur I’artérite a cellules GEANLES.........ecvuvieeiiiiieiiieeiieeeee e 8
DIEEINITION Lttt ettt ettt e bt et ettt e bt e bt e e aees 8
EPIAEIMIOLOZIE ......veoveoeeeeeeeeeeeee e ee e 8
Facteurs de risque génétiques et enviroNNEMENtaAUX .........ccveerveerreerreereeenreeneeeireerseeeseensens 8
PhySI0PAthOLOZIC ... ecviiiiiieiieciie ettt ettt et et esbe e saeeaseesaesnbeennees 9
DIAZNOSTIC 1.uevieeiiie et e ettt ettt e et e e e te e e s ateeessbeeesaeeasssaesssaeessseeeasseeessseeensseensaeens 10
a. Manifestations CHNIQUES .......eeeevereriiieeiieeeiieeciee et e e e e e seaeesaeeeeaeeeseaeeesseeesaeessneeenns 10
b. COMPLICALIONS ...evvieniiieiiieiie ettt ettt et et e ebeette e bt estteenbeeseeesbeeseesnseenseesnseenseesnsaans 12
c. N § ST o1 T0) (0 [ | LT PSS 14
d. Biopsie de 1’artere temporale .........c.eeecvieeiiieeiiieeciie e 14
e. Imagerie de I’ATS, de 1’aorte et de ses branches ...........ccooeieviiiiiiniiieiieiee, 15
f.  Classification diagNOSTIQUE ........eeeeuieeriieeiieeeriteeeiieeetteeeieeesreeessreeessbeeesaeeessseesseeesnseens 16
TTATERIINIENIE ...ttt et a ettt esae e st e s bt e et enbee et e enbeeenee 17
a. Traitement d’'une ACG nouvellement diagnoStiquEE............cccveerieeriieiiienieeiienieeiens 17

b. Traitement d’une ACG en rechute ou avec une cortico-dépendance de haut niveau... 18

7. EVOIULION €1 PTONOSTIC ..eeeeuiiieiiiiieeiieeiiieeriite et e et eiteeeate e st e e saeeeeiseeesseestaeesnsaeesnnneesnnes 19
Les nécroses de scalp, de langue ou de leévre au cours de PACG........ccccevveviiiiniinienncnnne. 20
1. Vascularisation du SCAIP .....c.ceviiiiiieiiiiiieeieeeeee et 20
2. Vascularisation de 18 JangUE...........cccueeriiiiiieiieiiieieecte ettt ens 21
3. Les cas de nécroses de scalp, langue ou lévre au cours de I’ACG dans la littérature
INEAICALE ..ottt ettt ettt et see e 22

C. Nécroses de scalp, de langue, de lévre au cours de I’ACG : revue de la littérature actualisée

e

I1.

1.
2.

26
Description des patients ACG avec nécrose de la littérature ...........ccccevcveveevenieneencnnne. 26
Description des Iésions nécrotiques au cours de PACG .......cccvieeiieeciieeeiiieecee e 30
a Description graphique des 72 nécroses du scalp de la littérature ............cceveriennennee. 30
b.  Description graphique des 50 Iésions nécrotiques de la langue.........c..ccevvennenicnnene. 30
c. Description graphique des 7 1ésions nécrotiques de la 1evre ........cccoeeevvvveiieiiiieninns 31
d. Complications et évolution 10Cale...........c.eeviiiiiiiiiiiiienieeeee e 31
Traitement gEnéral €t PrONOSTIC. ....ccuuiiuieriiieiierie ettt ettt 31
Justification de IPEtUAE .........ooiiiiiiiiii e 33
ODBJectifs de IPEtUAC ....cueeiiiiiiiieeee e 33
ODbJECtif PIINCIPAL ..ttt sttt et e ae e 33
ODbJECtifS SECONAAITES ....veeviieiiieiiieiieeie ettt ettt et e et e et e e e e ssbesabeebeeesseenseeenseeseeenne 34
Patients et MEtROAES. . ..cccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeienieeeeeeeeeeeeseeescscssssssssssssssssssssssssssssssses 34
Schéma de 1’étude et POPUIATION .....ecuviiiiieiieiiecieee et 34



B, RECUEIL AES AOMNEES ... e e e e e e e e e e e aeeeeeeeeeaaas 35

C.  Analyse des dONNEES ......cc.eeiiriiiiiiiiiiiie ettt sttt 36
D.  ASPECtS TEZIEMENTAITES ....ccuueiiuiiiiieiieiieet ettt ettt ettt e sbe e st eebeesareens 36
IIL,  RESUIALS c.uueeeerrreiinnranicscsnricssrnressssnsesssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssnssssssnns 36
A, Di1agramme de fTUX......ccouiiiiiiiiiieeeieece ettt e e e b saaeeenaeeas 36
B. Analyse descriptive des ACG compliquées d’une nécrose du scalp/de la langue/lévre ........ 37
1. Description des cas d’ACG compliquées de nécrose de scalp/langue/lévre...................... 37
a. Caractéristiques INTHALES ......ccvieriieiierieeiieee ettt ebe et eseaeeaeeeane e 38
1. Chronologie des SYMPLOMES .......ccecuueeeiuieeeiiieeeiieesieeesreeesereeseeeesseeesseeeseseesssseesnsneenns 40
1. AteInte des GrOS VAISSCAUX I ...cccveeciieriieeiieriieeieerireeiseenseesseenseesseesseessseesseesseenseesnns 41
b.  Traitement de PACG.....coooiiiiiiiiiiiieee e e 41
c. EVOIULION ...ttt ettt e e e tae e st e e s staeessseeesaseeesaeesnnaeens 42
2. Description des nécroses et 1CONOZIAPNIC ........ecveeruierieeiiieiieeiieie ettt eaeens 44
a. Description des nécroses de scalp et iconographie ..........ccccveeeeeriieriieiiienieeiienie e 44
b. Description des nécroses de langue et iconographie..........cceecveeeiieenieeeniieeerieeeieenns 48
C. Cas de NECTOSES A€ IEVIC ....c.ueiuiiiiiiiiiieieeeet ettt 50
d.  Evolution locale et cOmMPlICAtIONS ........couiiiiieriieiierie et 50
C. Analyse comparative des « ACG avec nécrose scalp/langue/lévre » avec les « ACG sans
TIECTOSE D) wvvveeeurreeeeaurreeeasusseesaassseeeeassseeeanssaseeeasssseesanssseesaanssseesanssssessssssaeesansssseesanssssesensssseesnnsseees 50
1.  Audiagnostic et au cours du suivi ; analyse de SUIVIC.........ceeevueerieeiiienieniiierieeeeee e 50
2. ANAlYSE MUIIVATICE ....eeoviiiiieiieiieeie ettt ettt et eebe et e esbeessaesnseeseassseesaesnsaens 55
IV.  DiSCUSSION.cciiiiiuiiiiiinrieninnicsinrisssnsiesssssicssssessssssesssssessssssassssssssssssassssssssssnsassssnss 56
A. Caractéristiques générales des cas « ACG avec nécrose de scalp/langue/lévre » et de leurs
COMETOLES ...ttt ettt et h et e e e et e bt ea e s et e s bt et e e ae e bt enteeate bt entesaeenbeenees 56
B. Les ACG compliquées de nécrose du scalp, de la langue et/ou des lévres : un sous-groupe
« céphalique » avec une mortalité plus €leVEEC..........ccvuiiieiiiieiiieceeee e 59
C. Facteurs de risque de nécrose du scalp, de langue et ou de [evres........cccooveveiieniiiiieniiennnn. 60
D.  Limites de PPEtUAC. .......ooiuiiiiiie et et 61
V. L01) 1 10l L1 T 11 1 TN 61
VI ANNEXES cueeriiirccnrricssssssnecssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 63
A. Annexe 1 : liste des articles retenus pour la revue de la littérature............ccceveveieeeiieennnenn. 63
B. Annexe 2 : liste des variables reCU@IIIes ........cceovuiriiriiiiiiiiiiiieece e 68
C. Annexe 3 : eCRF adressé aux investigateurs eXIETIEULS ........cvueerueerireeieeriieeieeniieereenieeseeans 70
VILI. BiblioGraphie .....ccccceeiierivvnricisicnnnniccssssnnnicssssnnnccssssnssnsssssssssssssssssssssssssssssssssns 73



TABLE DES FIGURES :

Figure 1: Figure extraite de l'article de Samson & al. - Recent advances in our understanding of
giant cell arteritis PAthOZENESIS .....eeviruiiriiiiiriiet ettt 10
Figure 2: Recommandations EULAR 2018 sur 'utilisation des examens d'imagerie en pratique
CIINIQUE ...ttt ettt ettt e e et e et e e steeesseessseeasaeseeasse e sseessaesseeasseenseessseenseessseeseennseens 16

Figure 3 : PNDS actualisé en 2020 - Traitement d'attaque de I' ACG nouvellement diagnostiquée . 18

Figure 4: PNDS 2017 actualisé en 2020 - Traitement d'une rechute de ’AGC............cccvveevveennenn. 19
Figure 5: Vascularisation du scalp et de la face - Atlas d’anatomie humaine Netter 2019............... 21
Figure 6: Vascularisation de la langue - Atlas d'anatomie Netter 2019 .........ccccoovveviniininninieneenne. 22
Figure 7: Diagramme de flux de 1'€tude..........coooviiiieiiiiie e 37

Figure 8: Nécrose du scalp bilatérale pariétale chez une patiente de 80 ans au diagnostic d’une

Figure 9: Nécrose du scalp temporale circonscrite unilatérale chez une patiente de 67 ans, au
dIaNOSHIC A UNE ACG .. uiiiiiiieeciie ettt et e et e e te e et e e e taeeensaeessseeeasseeesnseeesseesnsaeennseeas 45
Figure 10: Nécrose du scalp temporale sous la forme d'une plaque purpurique avec pourtour
érythemateux apparaissant 15 jours apre une BAT chez une patiente de 71 ans ..........cccceceevveennee 46
Figure 11: Nécrose du scalp bilatérale temporale étendue avec pourtours croliteux et sphaceles
noiratres découvrant des ulcérations profondes chez un patient de 97 ans avec ACG ...................... 46
Figure 12: Nécrose du scalp compliquant une ACG chez une patiente de 93 ans. Nodules frontaux
crotteux sur fond érythémateux (1) s’étendant progressivement (2) et évoluant vers une nécrose
seche (3) laissant découvrir des 1ésions ulcérées en carte de géographie (4). .....ccceeeeveeeeveercveeennnnn. 47
Figure 13: Nécrose du scalp fronto-temporale bilatérale superficielle chez un patient de 66 ans (en
association a une NECTOSE lINGUALE) .......ccuiiruiiiiiiiieiii ettt et e eeteesnaeens 47
Figure 14: Nécrose de la langue a prédominance unilatérale, épargnant la pointe chez une patiente
de 74 ans (1). Aspect de la langue apres ablation du segment nécrotique (2). ....ccceeevveeeeeeeecneeennnenn. 49
Figure 15: Nécrose de la moiti¢ antérieure de la langue mobile chez un patient de 66 ans ............. 49
Figure 16: Analyse de survie comparant les groupes « ACG avec nécrose » et « ACG sans

TEECTOSE . oeeeeeiieeeeeeeeeeeeeete e eeeeeee e e et e a s eeeeseeeeasaaa i eseeeeesssaaaaaaseseeetesaaannnsseseeessssaannseeseessssannnnenes 55



TABLE DES TABLEAUX :

Tableau 1: Principales séries rapportant les nécroses de scalp au cours de ’ACG............cccueeenee. 24
Tableau 2: Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques au diagnostic des ACG avec

nécrose dans la littérature MEAICAIE ..........eeeiiiiiiiiiiie e 28
Tableau 3: Données d'évolution des ACG avec nécroses dans la littérature ...........ccceeeevervenennnene 32
Tableau 4: Données démographiques et comorbidités des 20 cas d’ACG compliquées de nécrose 38
Tableau 5: Caractéristiques de I’ACG au dia@noStiC ......ccvieeurreeiiieeiieeeiieeeiee e e evee e 38
Tableau 6: Données thérapeutiques des ACG compliquées de N€CTose........ccvvevvveeevveeecrveereneeennnnen. 41

Tableau 7: Données d’évolution des ACG compliquées d’atteintes ischémiques cutanéomuqueuses

COPNALIGUES ...ttt ettt et ettt e eae e e bt e s tteeabeesaeeesseesseeaseeseeanseenseesnseenseessseenseesnseans 43
Tableau 8: Analyse comparative des caractéristiques au diagnostic des groupes ACG avec ou sans

NECrose du SCalP/IaNGUE/IEVIE .....oeieiiiieiiece e e e e e e enaeeeans 51
Tableau 9: Analyse comparative des therapeUtiqQUES ..........coceeriieiiierieiiiieriie et 52
Tableau 10: Analyse comparative des données d'évolution des 2 groupes..........ccceeeevveeeeneeneennnene 53

Tableau 11: Variables retenues en analyse multivariée prédictives de la survenue d'une nécrose du

SCAIP/IANZUE/IEVIC. ...ttt ettt et e st e e ba e et e esbeessbeeabeesseessbeeseeenseessaessseeseessseans 56



LISTE DES ABREVIATIONS :

ACE : Artere Carotide Externe

ACG : Artérite a Cellules Géantes
ACR: American College of Rheumatology
AIT: Accident Ischémique Transitoire
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
AOMI : Artériopathie Oblitérante des
Membres Inférieurs

ATS : Artere Temporale Superficielle
AVC : Accident Vasculaire Cérébral
BAT : Biopsie d’Arteére Temporale
BAV : Baisse d’Acuité Visuelle

CMH : Complexe Majeur
d’Histocompatibilité

CRP: Protéine C Réactive

e—CREF: Electronic Case-Report Form
EULAR : European League Against
Rheumatism

GEFA : Groupe d’Etude Francais des
Artérites des Gros Vaisseaux

HLA : Human Leukocyte Antigen
HSV : Herpés Simplex Virus

IC : Intervalle de Confiance

IQR : Inter Quartile Range

IV : Intra-Veineuse

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
LEI : Limitante Elastique Interne

LVV : Large Vessel Vasculitis

NOIAA : Neuropathie Optique Ischémique
Antérieure Aigue

PEC : Prise en Charge

PNDS : Protocole National de Diagnostic et
de Soins

PPR : Pseudo-Polyarthrite Rhizomélique
TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomodensitométrie par Emission de
Positons

TSA : Troncs Supra-Aortiques

SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SC : Sous-Cutanée

SNFMI : Société Nationale Francaise de
Médecine Interne

VS : Vitesse de Sédimentation

VZV : Virus Varicelle Zona



1. Introduction

A. Généralités sur Partérite a cellules géantes

1. Définition
L’artérite a cellules géantes (ACG), anciennement appelée maladie de Horton, est la plus
fréquente des vascularites systémiques de 1’adulte'. Elle se caractérise par une atteinte
inflammatoire des artéres de gros calibre, préférentiellement 1’aorte et ses branches, tout

particuliérement le réseau carotidien externe.

2. Epidémiologie

Observée chez le sujet de plus de 50 ans, I’incidence annuelle atteint son maximum dans la
tranche d’age située entre 70 et 80 ans®. L’incidence annuelle est estimée en France entre 7—10/100

000 personnes et la prévalence a 150/100 000 personnes chez les plus de 50 ans’.

Il existe une prédominance féminine avec un sex-ratio de I’ordre de 2 hommes pour 5
femmes dans la majorité des études. On constate un gradient Nord-Sud avec des incidences 2 a 3
fois supérieures dans les pays d’Europe du Nord par rapport a ceux d’Europe du Sud*. L’ACG est

encore plus rare dans les populations d’origine africaine, asiatique ou moyenne-orientale °.

3. Facteurs de risque génétiques et environnementaux

Méme si I’existence d’un terrain génétique prédisposant permet de rendre compte des
disparités géographiques observées (notamment 1’allele HLA-DRB1*04 qui constitue le facteur de
susceptibilité¢ le plus étudi€), elle ne joue vraisemblablement pas un réle prépondérant dans le

développement d’une AGC®.

L’étude menée par Li et al. ’

s’intéresse aux facteurs de risque cardiovasculaires
préexistants lors du diagnostic d’AGC en comparant plus de 9000 patients souffrant d’'une AGC
avec plus de 90000 patients sans AGC appariés sur I’age et le sexe. Il apparait que les patients avec
une AGC présentent plus de facteurs de risque cardiovasculaires a savoir tabagisme, hypertension,
dyslipidémie, maladie athéromateuse préexistante (angor, cardiopathie ischémique, AVC/AIT,
AOMI), insuffisance rénale chronique, sans qu’il n’existe de différence significative pour le diabéte
et I’obésité.

L’hypothése d’un facteur déclenchant infectieux a également été soulevée. Plusieurs
8

microorganismes ont ¢été incriminés (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae °;

cytomégalovirus ; Parvovirus B19°, HSV!? et surtout VZV) mais souvent avec un manque d’études



13-16; 14; 15; 17

de confirmation'!: . A ce jour, aucune causalit¢ n’est donc établie entre un

microorganisme et la survenue d’une ACG.

4. Physiopathologie

1. ¥ passent en revue les connaissances actuelles sur la

Dans un article paru en 2017, Samson et a
pathogenese de I'ACG et exposent le modele immunopathologique actuellement retenu. Ce modéle

s’articule autour de 4 phases (Figure 1) :

e Phase [ : activation des cellules dendritiques résidentes dans I’adventice via les Toll
Like Receptors présents a leur surface en présence de signaux de danger (pour I’instant
non formellement identifiés). Cette activation conduit a la maturation des cellules
dendritiques avec une modification phénotypique (CD11¢"CCR7°'CD83"CD80/86"CMH-
I1"eh) qui produisent alors des cytokines et des chémokines qui générent le recrutement de

lymphocytes T.

o Phase 2: recrutement et polarisation des lymphocytes T CD4*. Les chémokines
produites par les cellules dendritiques activées provoquent le recrutement de lymphocytes T
CD4* passant par le vasa vasorum. Les lymphocytes T CD4" sont activés via les CMH 11
présentant un antigene restant pour I’heure inconnu et sont polarisés vers un profil soit Thl,

soit Th17 selon I’environnement cytokinique.

e Phase 3 : recrutement des lymphocytes T CD8" et monocytes. Les lymphocytes T CD4"
avec un profil Thl et Th17 produisent de grandes quantités d’IFN-y et d’IL-17. L’IFN-y
induit la production de chémokines (CCL2 ; CXCL9 ; CXCL10 ; CXCL11) par les cellules
musculaires lisses présentes dans la média ; ces derniéres provoquant le recrutement de
monocytes (dont la fusion forme les cellules géantes), de lymphocytes T CD8" cytotoxiques
qui participent a I’amplification de la boucle inflammatoire par la production de cytokines

(IL — 17 et IFN-y) et de molécules cytotoxiques (granzymes, perforine).

e Phase 4 : remodelage vasculaire. Les monocytes recrutés devenus macrophages produisent
de I’'IL-6, IL-1B, et TNF-a, qui rendent compte des signes généraux observés lors de ’ACG.
Les macrophages produisent également des médiateurs toxiques (radicaux libres dérivés de
I’oxygene, des métalloprotéases) responsables de la destruction de la média et de la limitante
¢lastique interne ainsi que des facteurs de croissance (VEGF ; PDGF) provoquant la
migration des cellules musculaires lisses dans I’intima et leur différenciation en

myofibroblastes ; une néoangiogenese amplifie le phénomene inflammatoire. Le remodelage



de I'intima est a D’origine d’une hyperplasie intimale avec un rétrécissement de la

lumiére vasculaire rendant compte des manifestations ischémiques de ’ACG.
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Figure 1: Figure extraite de l'article de Samson & al. - Recent advances in our understanding of
giant cell arteritis pathogenesis

5. Diagnostic

Le diagnostic d'ACG repose sur un faisceau d'arguments cliniques, paracliniques et de suivi.

a. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques observées au cours de I’ACG relevent de 4 catégories et

s’installent d’ordinaire de maniére insidieuse :

10



o Les signes généraux :

L’ACG s’accompagne souvent d’une altération de 1’état général avec un amaigrissement,
une anorexie, une asthénie. Elle peut également étre a I’origine d’une fievre/fébricule dans 10% des

cas 1%

o Les signes céphaliques

Les signes céphaliques signent 1’atteinte du territoire carotidien externe et en particulier
celle d’une de ses branches, 1’artére temporale superficielle (ATS), site de prédilection de I’ACG,

qui donne classiquement des céphalées temporales.

Les céphalées sont retrouvées chez plus de 2/3 des patients avec ACG %°. Elles sont souvent
d'horaire inflammatoire et de siége variable mais prédominent en région temporale ou fronto-
temporale, uni ou bilatérales. Elles peuvent s’accompagner d’une hyperesthésie du cuir chevelu, se
traduisant par le signe du peigne (douleur au contact du scalp). Certains patients rapportent des
céphalées postérieures qui sont secondaires a une atteinte des artéres occipitales, branches de

I’artére carotide externe (ACE).

Une claudication de la machoire est retrouvée dans environ 40% des cas, allant*'*?> d’une
simple sensation de fatigue ou de géne a une douleur de nature angineuse des muscles masticateurs.
Cette claudication traduit I’atteinte de 1’artére maxillaire interne, branche terminale de I’ ACE (avec
I’ATS). Des manifestations oropharyngées atypiques et aspécifiques sont également observées de

23,24

maniére sporadique telles qu’une dysphagie?, un trismus®*»**, une dysarthrie?®, une macroglossie”,

un cedéme facial®’.

L’examen clinique retrouve dans 30 a 66 % des cas une anomalie uni-ou bilatérale de I’ATS
indurée, nodulaire, érythémateuse, hypopulsatile voire non-pulsatile, du fait du rétrécissement de la
lumiere vasculaire. Logiquement, ces anomalies sont plus fréquemment observées chez les patients

présentant des céphalées?’.

o [ es manifestations rhumatologiques

La pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR), caractérisée par des douleurs d’horaire
inflammatoire affectant les racines avec un dérouillage matinal prolongé, accompagne I’ACG dans
environ 40% 2% des cas. Par ailleurs, un quart des patients environ avec ACG présente, de maniére
associée (2/3) ou non (1/3) a une PPR, des atteintes articulaires périphériques prenant la forme de

ténosynovites périphériques, mono ou oligoarthrites de petites et moyennes articulations 2%,

e Les signes en rapport avec atteinte de ’aorte et de ses branches

11



Les atteintes de 1’aorte et de ses branches sont souvent (dans 77% des cas) pauci voire

asymptomatiques au diagnostic >

, mais peuvent prendre la forme de douleurs thoraciques ou
abdominales, d’une toux séche voire de claudications de membres et de signes d’ischémie des

membres.

La prévalence des atteintes inflammatoires de 1’aorte (aortite) et de ses branches est difficile
a déterminer notamment en [’absence d’une évaluation initiale systématique (études avec des
modalités d’imagerie variables et donc difficilement comparables, un recrutement de patients non-
consécutifs). Ainsi selon les études, elle varie entre 30% et 83% (dans une étude avec réalisation
systématique de TEP scanner chez 35 patients consécutifs)*>*°3! 32, Dans I’étude de Boysson et a/
exposant les caractéristiques de 248 patients ACG avec une atteinte de ’aorte et/ou des gros
vaisseaux, les segments artériels atteints sont par ordre décroissant de fréquence : I’aorte thoracique
(89%), ’aorte abdominale (73%), les artéres sous-clavieres (67%), les artéres carotides (45%), les
artéres axillaires (32%), Iartére iliofémorale®®. En comparaison avec des patients ACG sans atteinte
de I’aorte et/ou de ses branches, les patients avec atteinte des gros vaisseaux ou « large vessel

vasculitis » semblent étre plus jeunes et avoir moins de signes céphaliques™ 343%.

b. Complications

L’évolution d’'une ACG peut étre grevée de complications :

o  Ophtalmologiques :

Elles font encore la gravité de I’ACG, surviennent dans 20 — 30 % des cas et peuvent laisser
des séquelles fonctionnelles irréversibles dans environ 15% a 20 des cas*¢ 3738394041 Dang 1’étude
de Dumont et al., les symptdmes dont font état les patients avec diagnostic d’ACG et manifestations
visuelles, sont, par ordre de fréquence, une vision floue (60%), une amaurose fugace (18%), une
diplopie (13%), une amaurose permanente (9%). L’atteinte est unilatérale dans 68% des cas et
bilatérale dans les 32% de cas restants. Au fond d’ceil, différentes présentations sont possibles. La
neuropathie optique ischémique antérieure aigue (NOIAA) signant ’atteinte des artéres ciliaires
postérieures est I’aspect le plus fréquemment retrouvé en cas d’anomalie (45%), suivi par
I’occlusion de Dl’artére centrale de la rétine (OACR, 15%). L’association d’un fond d’ceil avec
angiographie normale et d’une altération du champ visuel peut traduire une neuropathie optique
ischémique postérieure*?. Les patients avec ACG les plus agés (de plus 75 ans) sont les plus exposés

a la survenue de complications ophtalmologiques *! 4.

o (Cérébrales :
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Dans 3 a 7 % des cas, les ACG se compliquent d’accidents vasculaires cérébraux, survenant

préférentiellement dans le territoire vertébrobasilaire*,

e Liées a ’atteinte de ’aorte et de ses branches :

L’ACG expose a un sur risque de complications structurales aortiques a type d’anévrysme

symptomatique ou rompu, de dissection®.

L’¢tude historique d’Evans et al. estime le risque relatif de développer un anévrysme
aortique, en comparaison avec la population générale aprés appariement sur 1’age et le sexe, a 17.3
a I’étage thoracique et a 2.4 a 1’étage abdominal*®. Li et al. estiment pour leur part, en comparaison
a la population générale aprés appariement sur 1’age et le sexe, que le risque relatif de développer

un anévrysme aortique s’éléve a 1.987.

Un anévrysme de 'aorte est retrouvé dans environ 10% a 15% des cas au diagnostic
30.334748 plus fréquemment a 1’étage thoracique qu’a 1’étage abdominal) ou peut survenir au cours
du suivi chez 8 a 16% des patients ***° Concernant les facteurs associés a la survenue d’un
anévrysme de 1’aorte, un travail récent de notre équipe a montré que I’existence d’une aortite
symptomatique au diagnostic est prédictive de I’apparition d’un anévrysme en analyse
multivariée’!. Une dissection aortique peut survenir soit de maniére isolée, soit en association avec
un anévrysme aortique, affectant 2 4 6% des patients suivis pour ACG selon les séries *>*° La

mortalité est alors élevée®” (mortalité de 80% a 2 semaines dans une étude historique).

Latteinte des branches de 1’aorte peut se traduire cliniquement par des atteintes vasculaires
périphériques. L’¢étude de Assie et al. estime la prévalence de I’atteinte des membres inférieurs et/ou
supérieurs lice a I’ACG a 10.25%, pouvant survenir avant le diagnostic (19.4%), au décours du
diagnostic (36.1%) ou au cours du suivi (44.4%, apres un délai médian de 3 mois). Les
manifestations cliniques peuvent prendre la forme de claudication de membres, de phénoméne de
Raynaud, d’abolition de pouls voire de nécroses digitales ou d’ischémie de membre ; elles affectent
les membres supérieurs dans 58.3% des cas (par ordre de fréquence, artére subclaviére puis
axillaire), les membres inférieurs dans 19.4%. Dans 22.2% des cas, les membres supérieurs et
inférieurs sont touchés> >*. Les lésions les plus fréquemment retrouvées sont des sténoses, suivies

des thromboses.

e Nécroses cutanéomuqueuses :

Les ACG peuvent se compliquer de nécrose du cuir chevelu ou de la langue, des Iévres voire
du voile du palais et du septum nasal. Il s’agit d’observations rares ayant fait 1’objet jusqu’ici de

case reports épars.
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En pratique, il semble se dessiner 2 groupes phénotypiques > avec un continuum :

e Un phénotype « céphalique » rendant compte d’une atteinte préférentielle des troncs supra

aortiques et surtout ’ACE. La présentation classique est dominée par des signes
céphaliques : céphalées, anomalie de I’artere temporale et les manifestations ischémiques
associées telles que les atteintes oculaires (NOIAA, OACR), la claudication de la machoire,
ou les complications cutanéomuqueuses (nécrose du scalp, de la lévre, de la langue, du

septum nasal). Ce phénotype est I’apanage des patients les plus agés>+*>3.

o Un phénotype extra-céphalique aussi appelé « Large Vessel Vasculitis — GCA » avec une

atteinte prédominant sur 1’aorte et ses principales branches de division. Les patients avec
une LVV — ACG sont, en régle générale, plus jeunes, présentent moins de manifestations
céphaliques et de complications oculaires®®. Les symptdmes peuvent étre frustes (douleurs
dorsales, abdominales, toux, plus rarement une claudication de membre) voire absents,
expliquant un délai diagnostic plus long *et la biopsie de I’artére temporale (BAT) est plus

53 3 Du fait du risque augmenté de développer des atteintes

fréquemment négative
structurales a type de dilatation/anévrysme, le recours a une imagerie de I’aorte et de ses
branches pour guider le diagnostic et assurer le suivi est rendu nécessaire’!. Le profil
évolutif de ce phénotype est caractéris¢ par des rechutes multiples (c’est-a-dire 2 rechutes ou

plus)34’56.

c. Signes biologiques

Les anomalies biologiques observées au cours de I’AGC sont corrélées au syndrome
inflammatoire biologique et ne revétent aucun caractére spécifique. On retrouve une ¢lévation des
marqueurs inflammatoires (vitesse de sédimentation a la premiere heure, fibrinogéne, CRP) avec a
la numération formule sanguine une hyperleucocytose, une thrombocytose et une anémie

microcytaire de maniére variable. Une cholestase anictérique peut également s observer °’.

d. Biopsie de ’artere temporale

La BAT est considérée comme I’examen de référence pour confirmer une ACG>®. Réalisée
sous anesthésie locale, elle doit permettre 1’obtention d’un prélévement d’au moins 1 cm pour
accroitre le rendement diagnostique®. Les chances d’avoir un prélévement positif sont 2,8 fois plus

importantes avec un prélévement de plus de 2 cm (en comparaison d’une BAT de moins de 2cm) .

Elle apporte une preuve anatomopathologique caractérisée par une pan-artérite segmentaire
et focale avec présence d’un infiltrat inflammatoire constitué¢ de cellules mononuclées situées a
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I’interface entre 1’intima et la media. La présence de cellules géantes ainsi que la fragmentation de
la limitante élastique interne sont des ¢éléments en faveur du diagnostic, mais sont des signes
inconstants. L’hyperplasie intimale observée est liée a la migration et D’infiltration des cellules
musculaires lisses dans I’intima devenant alors des myofibroblastes. La présence isolée d’un
infiltrat péri-adventitiel ou d’une atteinte du vasa vasorum doit étre interprétée d’une maniere
d ison d’ 1 édicti iti ¢diocre®! ill 1é
prudente en raison d’une valeur prédictive positive médiocre®’. Par ailleurs, ces éléments peuvent
s’observer dans d’autres pathologies (fievre médicamenteuse, néoplasies, autres vascularites

systémiques) ou étre simplement liés au vieillissement®! ©2,

Enfin, la sensibilité de la BAT est variable selon la présentation clinique de I’ACG et semble

moins élevée en cas de LVV — ACG>3 34,

e. Imagerie de ’ATS, de ’aorte et de ses branches

Le Protocole National de Diagnostic et de Soins de 2017 (réactualisé en 2020) ainsi que les
recommandations européennes EULAR 2018% (Figure 2) proposent de s’aider d’une imagerie de
I’ATS ou de I’aorte et de ses branches pour appuyer le diagnostic d’ACG. L’échographie — doppler
de I’ATS réalisée par un opérateur entrainé associée a un échodoppler des artéres axillaires est
proposé par ’EULAR en cas de suspicion d’ACG céphalique. Le « signe du halo » est le critére
diagnostic principal, caractérisé par un épaississement hypoéchogéne cedémateux, homogene, de la
paroi artérielle. Selon les séries et les études, il est associé a une sensibilité variant de 60% a 100%

et une spécificité allant de 78% a 100% (accrue par le caractére bilatéral du signe) 4.

Le signe
de la « compression », caractérisé par la perte de la compressibilité de I’artére avec persistance du
halo, a les mémes performances diagnostiques, avec une grande reproductibilité inter observateurs

6667 Le signe du halo peut également s’observer sur les artéres sous-clavieres, axillaires, fémorales.

Une atteinte de 1’aorte et/ou de ses branches sous la forme d’une aorto-artérite peu ou pas
symptomatique ou une complication structurale (a type d’anévrysme, sténose ou thrombose) peut
étre recherchée par angio-tomodensitométrie, angio-IRM, TEP-scanner au 18FDG ou doppler. Le
choix de la méthode doit tenir compte des possibilités locales. A noter que le doppler est limité dans

’exploration d’une atteinte aortique (notamment a 1’étage thoracique)®.
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Recommendation

Table 2 EULAR recommendations for the use of imaging in LVV in clinical practice

Statement LoE LoA
1. In patients with suspectad GCA, an early Imaging test Is recommended o complement the dinlcal criteria for dizonosing GCA, 1 9.2{2.1)
assuming high expertise and prompt avallability of the Imaging technique. Imaging should ot delay Inttiation of treatment. 9006 =8
2. In patients in whom there is 3 gh dinical suspicion of GCA and 2 posithve Imaging test, the diagnosis of GCA may be made without 2 34 (1.0)
an additicnal test (biopsy or further imaging). in patients with 2 low clinical probabifity and 2 negative Im2ging result, the disgnosis of 9% =8
GCA can be considared unifkely. In all other siuations, additional efforts towards 2 diagnosis ane necessary.
3. Uitrasound of temporal«axiliary arterias Is recommended as the first Imaging modality in patfents with suspacied predominanty 1 9.7 {0.6)
cranizl GCA*. & non-compressible ‘hala’ sign is the uitrasound finding most supgestive of GLA 10006
=3
4, High resolution MRIt of cranial artarfes to Inwestigate miral inflammation may be wsed as an alternative for GCA dlagnosis If 2 9.2(1.1)
ultrasound s not avalizble or inconclusive. 9% =8
5.CTt and PETT are not recommended for the assessment of inflammation of aanial arteries. 5 95017
95% -8
6. Ultresound, PET, MRI andior CT may be wed for detection of mural inflammation andfor heminal changes in extracranial arteries o 3 [PET and CT) and 5 9.8 (0.6
support the diagnosis of LV-GCA. Ultrasound & of Rmited value for assessment of aoritis. {MRI and wltrzsound) 10{Pe
=8
7. In patients with suspectad TAK. MRI to investigate mural Inflammation andfor kemmnal changes should be used 2= the firstimaging 3 91 (1.4)
test to make 2 diagnosis of TAK, assuming high experiise and promgt avaliabilty of the technique. 9%k »8
8. PET, {T andfor ultrasownd may be used as altemative Imaging maodalities in patients with sespected TAK. Ultrzsound s of limited 3(CT) &nd 9.4 (0.8)
value for assessment of the thoracic 2ora. 5 [PET and ultrasound) 10056
=8
9, Conventional angiography 15 not recommended for the dizgnosts of GCA or TAK as It has been supersedad by the previously 5 3.8 {0.6)
mentioned imaging modalites, 10006 =8
10, In pathants with LW {2CA or TAK) In whom 2 flare Is suspected, imaging might be helpful to confirm or exclude it Imagingisnot 5 9.4 (08
routinely recommended for patlents in clirdcal and béochemical remission. 10006 =8
11, In patients with LW {(GCA or TAK), MRA, CTA andfor ulirasound may be used for long-term menitoring of structural damage, 5 33(1.2)
particularty to detect stencsts, occlusion, dilatation andfor aneurysms. The frequency of screening as well as the imaging method 955 =8
applied should be dedidad on 2n individual basis.
12, Imaging examination should be done by a2 frained speciaiist wsing approprizte equipment, operstional procedures and settings. The 5 9.8 {0L6)
reliability of imaging, which has often been a concem, can be improved by specriic training. Suggestions for technical and operational 100=6
parameters are deplcied in box 1. =8

Numiers In colmn "Lod indicate the mean and SO {n parentheses) of the Lod, a5 well a5 the percentage of task force members with an agreement =8,

*Cranial symptoms of GCA indude headache, visual symptoms, (3w claudication, swelling andfor tendemsss of tamporal arenes

TCT and MR| also refers to specific anglography techniques such as CT angiography (CTA) and MR angiography (MRA}, and PET is commonly combined with CT or CTA.
#Cranial arteries: superficial tempaoral, occpital and factal, wsually all wisible in one examination n MRL

EULAR, Europaan League Against Rheumatism; GCA, giant cell arterts; Laod, level of agreement; LoE, level of avidence; WV-GCA, lange vessel GCA; LWV, large vessel vasculitts;
PET, posttron emission tomography; TAK, Takayasu arteritis.

Figure 2: Recommandations EULAR 2018 sur l'utilisation des examens d'imagerie en pratique
clinique

f- Classification diagnostique

Les critéres de classification diagnostique de 1’American College of Rheumatology de 1990
(A.C.R.) sont surtout destinés a constituer des populations de recherche homogenes. Le diagnostic
peut étre retenu si 3 critéres sur les 5 sont réunis avec une sensibilité de 93.5% et une spécificité de
91.2% :

e Début des symptomes apres 50 ans,

e Douleur récente de I’extrémité céphalique,

e Vitesse de sédimentation supérieure a 50 mm a la premiere heure,

e Sensibilité de I’artére temporale a la palpation ou diminution du pouls temporal,

e Vascularite sur une biopsie artérielle caractérisée par un infiltrat & prédominance de cellules

mononuclées typiquement avec des cellules géantes multinucléées.
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Toutefois, ces critéres ne tiennent pas compte de 1’atteinte de I’aorte et de ses branches extra-
céphaliques et sont de peu d’intérét voire défaillants dans le repérage des patients sans atteinte
céphalique 4.

Pour surmonter ces limites, Agard et al *®. proposent en 2020 une actualisation des critéres :

- Age = 50 ans au moment de I’apparition des symptomes

- Céphalées inhabituelles et/ou

- Signe visuel, amaurose, PPR, signes généraux, claudication de machoire/langue

- Anomalie de I’artére temporale — sensibilité a la palpation ou diminution du pouls, non liée a
I’athérosclérose et/ou

- Anomalie d’une artére extra-céphalique — sensibilité a la palpation ou diminution du pouls,
ou souffle non lié a I’athérosclérose

- VS élevée = 50/mm (1™ heure) et/ou

- CRP = 10 mg/L

- BAT anormale : 1ésions de vascularite caractérisées par un infiltrat de cellules mononucléées
ou par une inflammation granulomateuse, volontiers accompagnées de cellules géantes
multinucléées

- et/ou imagerie vasculaire positive (¢chodoppler, angio-TDM, IRM, TEP).

6. Traitement

a. Traitement d’une ACG nouvellement diagnostiqguée

Le traitement de I’ACG repose sur des recommandations nationales et internationales %70,

La corticothérapie orale (de préférence la Prednisone) est le traitement spécifique de ’ACG. La
dose de 0,7 mg/kg/jour en traitement d’attaque est retenue pour les formes d’ACG sans
complication (a savoir sans atteinte ophtalmologique et sans atteinte des gros vaisseaux
symptomatique (ischémie, claudication) ou compliquée (dilatation, anévrisme ou dissection
artérielle)). La dose initiale est généralement maintenue pendant 2 a 4 semaines. La décroissance
peut étre débutée apres controle clinique et biologique.

Au cours de la phase de décroissance, les objectifs de posologie a viser sont de 15 a 20
mg/jour (ou 0.2 — 0.3mg/kg/jour) a 3 mois, de 7,5 a 10 mg/jour & 6 mois et 5 mg/jour a 1 an. Les
objectifs de décroissance progressive de la Prednisone visent un arrét de la corticothérapie générale

apres 18 a 24 mois de traitement en cas d’évolution favorable.

La survenue d’une complication ophtalmologique justifie la réalisation de bolus de mé-

thylprednisolone (500 a 1000 mg/j pendant 3 jours) puis une corticothérapie orale d’attaque a 1
mg/kg/jour. Une prescription d’Aspirine a dose antiagrégante est indiquée en présence d’une com-

plication ophtalmologique.
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En présence d’'une ACG avec atteinte des gros vaisseaux, le choix de la posologie

d’attaque se fonde sur la présence ou non de complications structurales (dilatation, anévrysme ou

dissection) ou de symptomes (claudication ou ischémie en rapport avec une sténose inflammatoire).

Ainsi, devant une ACG avec atteinte des gros vaisseaux compliquée ou symptomatique, il est re-
commandé d’opter pour une corticothérapie d’attaque de 1mg/kg/jour. La Figure 3 synthétise les

recommandations du PNDS.

PNDS Artérite 4 Cellules Géantes (Horton)

Tableau 1. Traitement d'attaque d’'une ACG nouvellement diagnostiquée.

Forme dACG Traitement

Non compliquée Prednisone 0,7 mg/kg/jour

Méthylprednisolone 500-1000 mg/jour (pendant 1 & 3 jours
Atteinte ophtalmologique avec un relais par prednisone 1 mg/kg/jour) ou prednisone 1
mg/kg/jour ; le traitement doit étre débuté immédiatement
Aspirine 75 a 300 mg/jour

Aorto-artérite non-compliquée | Prednisone 0,7 mg/kg/jour

Aorto-artérite compliquée Prednisone 1 mg/kg/jour

Remarque 1 : Devant une ACG nouvellement diagnostiquée, il n'est généralement pas
préconisé de prescrire un traitement adjuvant (immunosuppresseur ou par thérapie ciblée) 3 la
corticothérapie ; toutefois, un traitement adjuvant par tocilizumab (AMM) ou méthotrexate
(hors AMM) peut étre envisagé en cas de nécessité d'épargne cortisonique (diabéte compliqué
mal équilibré, dépression ou psychose sévére, ostéoporose fracturaire ou sévére, hypertension
artérielle non controlée, insuffisance cardiaque congestive).

Remarque 2 : La prescription d'aspirine a faible dose est recommandée dans les ACG avec
atteinte ophtalmologique ; dans les autres cas, elle doit étre decidée au cas par cas selon
I'évaluation bénéfice-risque (voir 4.4.1.1 : Antiagrégants plaquettaires et anticoagulants).

Figure 3 : PNDS actualisé en 2020 - Traitement d'attaque de I'ACG nouvellement diagnostiquée

Devant une ACG nouvellement diagnostiquée, il n’est généralement pas préconisé de pres-
crire un traitement adjuvant (immunosuppresseur ou thérapie ciblée) a la corticothérapie. Toutefois,
en cas de nécessité d’épargne cortisonique (diabeéte compliqué mal équilibré, dépression ou psy-
chose sévere, ostéoporose fracturaire ou sévere, hypertension artérielle non contrélée, insuffisance
cardiaque congestive), un traitement adjuvant par tocilizumab (a la posologie de 162mg/semaine en

SC dans le cadre de I’AMM) ou méthotrexate peut étre discuté.

b. Traitement d’une ACG en rechute ou avec une cortico-

dépendance de haut niveau

Une reprise évolutive clinico-biologique d'une ACG préalablement contrdlée se produit
dans pres de la moitié des cas. Maimbourg et al. observent dans leur métanalyse un taux de rechute

estimé de 47.2 % [95%, 1C 40 — 54.3]"!.

18



En cas de survenue d’une 1° rechute sous une faible dose de prednisone (inférieure a 7,5
mg/jour) et sans complication ischémique, la reprise de la prednisone a la posologie antérieure
suffit, en reégle, a I’obtention du contrdle clinico-biologique.

En cas de rechutes multiples associées a une mauvaise tolérance de la corticothérapie ou une
corticodépendance a haut niveau (supérieure a 7,5 mg/jour), I’introduction d’un traitement adjuvant

(tocilizumab ou méthotrexate) est préconisée par le PNDS (Figure 4).

Tableau 2. Traitement d'une rechute ’'ACG.

Situation clinique

Premiére rechute ou rechute sous faible

Traitement

Reprise de la corticothérapie a la posologie

prednisone et/ou mauvaise tolérance de la
corticothérapie

dose de corticoides (avec  une | préalablement efficace

corticothérapie bien tolérée)

Rechutes  multiples avec  cortico- | Introduction d'un  traitement adjuvant par
dépendance = 7,5 mg/jour de tocilizumab SC  (pendant 12 mois) ou

méthotrexate (pendant 12 3 24 mois) a visée
d'épargne cortisonigue.

Figure 4: PNDS 2017 actualisé en 2020 - Traitement d'une rechute de I’AGC

7. Evolution et pronostic

Comme indiqué précédemment, la survenue d’une reprise évolutive biologique au cours de
I’ACG, que ce soit sous la forme d’une rechute (reprise lors de la phase de décroissance de la
corticothérapie) ou d’une récidive (reprise a la suite de 1’arrét des corticoides) se produit dans prés
de la moitié des cas. Le phénotype extra-céphalique avec une atteinte des gros vaisseaux semble
survenue de rechutes I’existence de manifestations

associé a la 372

de méme que

musculosquelettiques périphériques.

Le risque de mortalité globale chez I’ensemble des patients atteints d’ACG ne semble pas ou
trés peu augmenté par rapport a celui de la population générale, comme I’illustre la métanalyse de

2017 de Hill et al 7.

Toutefois, les ACG avec atteinte des gros vaisseaux semblent associ€es a une mortalité plus

élevée en comparaison avec les ACG sans atteinte des gros vaisseaux "4

, OU en comparaison avec
la population générale®®. Pour Kermani et al, le surcroit de mortalité, en comparaison a la
population générale, est observé en présence d’anévrysme ou de dissection aortique (taux

standardisé de mortalité a 5.1) mais pas en présence de sténose artérielle.

Par ailleurs, il existe chez les patients souffrant d’'une ACG une augmentation de la

morbimortalité par certaines causes spécifiques comparativement a la population générale :
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Deux méta-analyses rapportent [’augmentation des éveénements cérébrovasculaires
(RR :1.40)7 et des artériopathies des membres (RR :1.88) 76 chez les patients GCA sans
augmentation significative du risque de coronaropathie 7’.

I1 existe un surrisque infectieux et de mortalité par infection survenant surtout au cours de la

premiére année suivant le diagnostic '8,

B. Les nécroses de scalp., de langue ou de lévre au cours de ’ACG

1. Vascularisation du scalp

Le réseau de vascularisation du scalp se caractérise par I’importance des anastomoses

assurant une circulation de suppléance trés développée. La vascularisation artérielle, schématisée

dans la Figure 5, est assurée par cinq pédicules de chaque coté :

Partere temporale superficielle (ATS) : elle nait de la bifurcation de la carotide externe en
ATS et artere maxillaire interne. Son point d’émergence se situe a 4 — 5 mm en avant du
tragus sur une ligne reliant le bord supérieur du conduit auditif externe au bord supérieur de
I’orbite. L’ATS devient alors superficielle, dans un plan sous-cutané et aprés 2 a 3 cm, se
divise en 2 branches donnant de multiples collatérales et ramifications :

= une branche antérieure temporo-frontale
= une branche postérieure temporo-pariétale ;

Partére auriculaire postérieure, branche collatérale de la carotide externe. Aprés avoir
crois¢ la mastoide, elle se ramifie au niveau de I’oreille et de la région sus-mastoidienne,

puis se divise en deux branches anastomotiques :
= une branche anastomotique avec la branche temporo-pariétale postérieure de I’ATS
= une branche anastomotique avec I’artére occipitale ;

Dartére occipitale, issue de la face postérieure de la carotide externe. Elle perfore le muscle
trapeze et devient sous-cutanée sur la ligne courbe occipitale supérieure et se termine par
bifurcation en deux branches ascendantes (interne et externe) qui s’anastomosent avec les

branches du rameau temporo-pariétal de I’ATS ;

Partére frontale interne (supratrochléaire) et artére firontale externe (supraorbitaire),
issues de I’artére ophtalmique, branche de I’artére carotide interne, se limitant au territoire

frontal.
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Figure 5: Vascularisation du scalp et de la face - Atlas d’anatomie humaine Netter 2019

2. Vascularisation de la langue

La vascularisation de la langue, schématisée sur la Figure 6, se caractérise par sa trés grande
richesse. Les rappels anatomiques suivants ne concernent que les ¢léments utiles a la

compréhension de notre étude et ne sont pas exhaustifs.

La vascularisation artérielle de la langue est essentiellement issue de D’arteére linguale,
branche de I’artére carotide externe (entre ’artére thyroidienne supérieure et I’artére faciale) et

divisée en 3 portions : rétro-hyoidienne, hyoidienne et linguale.

L’artére linguale en se projetant dans un trajet sinueux en avant et en dedans, donne

naissance a 4 branches dont I’artére supra-hyoidienne et 3 autres branches principales :
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- L’artere dorsale de la langue se distribuant a la partie postérieure de la langue est
responsable de la majorité de la vascularisation de la base de langue ainsi que du palais mou,
Iépiglotte, les tonsilles palatines. Le septum lingual ne permet pas aux arteres dorsales de la

langue des deux cotés de s'anastomoser.
- Et 2 branches terminales :

o l'artére sublinguale irrigant la face ventrale de la langue, le plancher buccal, la

glande sublinguale homolatérale,

o lartére linguale profonde (appelée aussi artére profonde de la langue ou ranine)
vascularisant la partie antérieure de la langue. Elle se termine au niveau de 1’apex en

formant un arc anastomotique avec son homologue controlatérale.
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Figure 6: Vascularisation de la langue - Atlas d'anatomie Netter 2019

3. Les cas de nécroses de scalp, langue ou lévre au cours de ’ACG dans

la littérature médicale

Au cours de I’ACG, les nécroses cutanéomuqueuses céphaliques affectant le scalp, la langue

ou la levre, sont des complications rares.

La nécrose est le résultat de la mortification de cellules ou de tissus privés de leurs apports
nutritionnels et vitaux. Au plan cutané, une nécrose se traduit par des plaques noiratres, dont
I’¢limination fait place a des ulcérations. Dans les nécroses rencontrées au cours d’une ACG, celles-
ci sont la conséquence des remaniements inflammatoires conduisant a une réduction de la lumicre

vasculaire voire a son occlusion. Elles sont donc de nature ischémique’.
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La premiere description d’un cas de nécrose du scalp a été réalisée en 1946 par Cook et al.
80 La premiére description d’une nécrose de langue, effectuée par Brearley et McDonald, remonte a

19618!.

Ces manifestations semblent peu fréquemment observées au cours de I’ACG. Les
connaissances disponibles a ce jour sur ces complications ne reposent que sur des case report isolés
et des séries de treés petite taille (2 ou 3 patients) retragant brievement les circonstances

diagnostiques et le début de la prise en charge sans donnée étayée sur 1’évolution et le suivi.

En 1997, Currey et al. 82 rapportent un cas personnel de nécrose de scalp et identifient 23 cas
de nécroses du scalp compliquant une ACG dans la littérature médicale. En 2008 et en 2009,

1. 83 et I’équipe de Liozon®* identifient respectivement 78 et 87 cas de nécroses de

Tsianakas et a
scalp. Le Tableau 1, ci-aprés, récapitule les caractéristiques cliniques, biologiques et les breves

données pronostiques colligées dans ces revues.

En paralléle, en 2017, une revue recense, entre 2000 et 2015, 25 cas de nécroses de langue®.
Concernant ces nécroses de langue, le sex—ratio est de 12 femmes pour un homme ; 1’age moyen de
77 ans. Soixante et onze pourcents des patients présentaient des céphalées. Des signes ischémiques
ophtalmologiques ont été constatés dans 38% des cas. Des manifestations précessives de la nécrose
de langue sont retrouvées : une glossodynie dans 80% des cas ; un cedéme lingual dans 50% et une
ulcération dans 28% des cas. La réponse au traitement par corticoides était considérée comme
satisfaisante dans 76% des cas avec un contrdle clinico-biologique de I'ACG et une cicatrisation de
la langue. Le recours a un traitement immunosuppresseur a été nécessaire dans 4 cas (dans 1 cas du

cyclophosphamide, 1 cas azathioprine et dans 2 cas du méthotrexate).
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Tableau 1: Principales séries rapportant les nécroses de scalp au cours de I’ACG

Nombre de cas 13 24 35 78 87
Age au diagnostic 76 77 [66 — 86] 77 [66 — 86] 76.7 [54 —90] 76
(ans)
Sexe ratio F : H 2:1 2.4:1 1.5:1 1.62:1 1.36 :1
Délai entre 1°° 3[0.5-11] 3[0.5-11] 2.9 3
symptomes et Médiane: 1 mois
nécrose de scalp
(mois)
Délai entre 1°° 410.25 -24],;
symptﬁmes et Médiane: 2.8 mois
diagnostic (mois)
Durée de suivi 8[0.5 — 84]
(mois)
Survenue de la 3
nécrose apres
début corticoides,
n (%)
Diagnostic 3(12) 5(14) 12 (15)
différentiel initial, 3 zonas 5 zonas 9 zonas — 3
n (%) carcimomes
Céphalées, n (%) 19 (79) (77) 63 (81,3) 65 (76)
Hyperesthésie 31 (40,3)
temporale, n (%)
Signes 8 (61) 16 (67) =cécité | 20 (57) = cécité Cécité 32 % - 48 (55) :
ophtalmologiques, Bilatéral : 11 cas | Bilatéral : 11 cas | autres symptomes - 29NOIAA
n (%) visuels : 37.3% - 1OACR
- 4 diplopies
- 17NORB
Claudication 17 (22.7)
mandibulaire, 7
(70)
Anomalie de 34 (46.7)
PATS, n (%)
PPR, n (%) 1 1 19 (25) 12 (14)
NS : siége atteint| Temporal:7 Temporo-pariétal | Temporo-pariétal Temporo +/-
préférentiellement Pariétal : 2 pariétal : 72
Vertex : 1 Frontal : 5
Vertex : 2
Occipital : 1
NS: extension 7 (53) 13 (54) 17 (48) 51 (59)
bilatérale, n (%)
NS: 10 (41) Iésions
manifestations croliteuses
précoces, 1 (%)
Nécrose associée| 1 nécrose langue | 4 nécroses langue 3(8) 10 (14.7) nécroses | 12 (13.5) nécroses
autres sites, n (%) 1 nécrose septum langue langue
nasal 2 plancher buccal
1 joue
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3 levres
3 voute platine
1 septum nasal

VS a la 1% heure| 44 [24 —65] 71 [12-150]

(mm)

CRP (en mg/L) >25

BAT positives/ 14/16 (66) 23/25 (71) BAT réalisées non
BAT réalisées, précisées — 92%
n/n(%) de positivité
Biopsie du site 2 —dont 2 avec signes

nécrotique, n d’ACG

Corticoides a 56

Pinitiation (en mg)

Evolution locale : 18 (75) 20 (57 %) dans 67 (77)
guérison, n (%) I’année
Déces, n (%) 5(38)dont3CV | 4(16)dont3liésal | 5 (15) dont1liéa 18 (23): 19 (23) dans un
‘ACG I’ACG - ucev délaide | an
- 5
infectieux

Les valeurs sont présentées en moyenne [range] ou en nombre de patients n (pourcentage) : n (%).
NS : nécrose de scalp — CV : cardio-vasculaire. Les cases vides correspondent a des informations manquantes dans les
revues.

Ainsi, les complications ischémiques cutanéomuqueuses d’étage céphalique au cours de
I’ACG sont des manifestations rares, survenant chez des sujets plus agés comme le souligne
Tsianakas et al. Elles sont trés probablement liées a une activité intense de la vascularite. Cela
expliquerait la constitution de nécrose au niveau de la langue ou du scalp, pourtant dotés d’un
réseau artériel riche et avec d’excellentes suppléances®*. Sous traitement général par corticothérapie
et soins locaux, I’évolution locale est la plus souvent favorable avec des délais de cicatrisation

s’étalant de 4 semaines a 19 mois.

Toutefois, ces revues tendent a dire que les ACG avec nécroses cutanéomuqueuses sont
grevées de lourdes séquelles ischémiques, au premier plan ophtalmologiques (allant de 55 a 69,2%)
et d’une mortalité élevée. L’existence d’un retard diagnostique face a des manifestations atypiques
est évoquée par Tsianakas et al. devant un délai moyen avant diagnostic adéquat de 4 mois (min —
max [1 semaine — 2 ans] ; médiane 2.8 mois — ¢ 4.7) supérieur a celui décrit chez les patients ACG

sans nécrose (délai moyen : 3 mois [0.4 —22.1)).

Pour les données de mortalité, en I’absence d’une population controle de patients ACG sans
nécrose, Tsianakas et al. ont réalisé une approximation en choisissant pour population témoin un
groupe de sujets allemands sains appariés sur 1’age et le sexe. Le taux de mortalité¢ standardisé ou
Standardized Mortality Ratio (c’est-a-dire le rapport entre le nombre de déces effectivement

observés sur une période donnée et le nombre de déces qui seraient survenus au cours de la méme
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période si ce groupe avait ét¢ soumis a la mortalité par age de la population générale), en
comparaison au groupe controle est mesuré a 4,2, soit une surmortalité chez les patients ACG avec
nécrose. Cette surmortalité observée dans le groupe ACG avec nécrose tranche avec les données de
mortalité chez les patients avec ACG (sans nécrose), considérées comme superposable a la

population générale (métanalyse de Hill et al. 2017)"°.

C. Nécroses de scalp, de langue, de lévre au cours de ’ACG : revue de la

littérature actualisée

A ce jour, on compte sur PUBMED une centaine de case reports se rapportant a des cas de

nécrose de scalp, de langue ou de Iévre survenus au cours d’une ACG.

A titre exploratoire et afin d’actualiser les données précédemment étudiées, nous avons
réalisé une revue de la littérature. A cet effet, nous avons effectué¢ une recherche informatique sur la
base de données bibliographiques MEDLINE des publications parues entre 1960 et janvier 2021.
Nous avons fait le choix délibéré de restreindre nos recherches aux cas postérieurs a 1960, les cas
antérieurs présentant de trop grandes différences par rapport aux standards actuels de diagnostic, de

prise en charge, avec comme corollaire un pronostic fonctionnel et une mortalité non comparables.

1‘80 1 88

Pour illustration, les cas index décrits par Cooke et al.>” en 1946 ou un cas rapporté par Kendal

en 1953 n’ont pas bénéfici¢ d’une corticothérapie.
Les mots clés et Mesh terms suivants ont été utilis¢és :
e « giant cell arteritis »; « temporal arteritis »; « Horton’s disease »;

e «scalp necrosis »; «scalp ulceration »; « tongue necrosis » : « tongue gangrene » ; « lip

NECrosis ».

Les articles en langue anglaise, frangaise, espagnole, italienne, ont été retenus. La
bibliographie de tous les articles retenus était analysée pour détecter une référence passée inapercue
dans la premiére recherche. Les données cliniques, biologiques, d'imagerie, de thérapeutique et

d'évolution ont été collectées dans une grille de recueil standardisée et analysée.

1. Description des patients ACG avec nécrose de la littérature

Sur 342 articles identifiés initialement, 164 articles ont été analysés. Cent-quatre articles
(Annexe 1) ont été retenus pour 1’analyse finale retragant les observations de 117 patients ayant

présenté, au total, 72 nécroses du scalp, S0 nécroses de langue et 7 nécroses labiales.
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Cent neuf (93.2 %) patients ont présenté une nécrose d’un seul site (scalp ou lévre ou
langue) ; 4 (3.4%) sujets ont présenté une nécrose de 3 sites (levre, langue et scalp) et 4 (3.4%)

autres de 2 sites:
- 2 sujets ont présenté une nécrose de scalp associée a une nécrose de langue,

- 1 sujet avec une association nécrose de scalp et nécrose de Ievre et 1 sujet avec une nécrose

de langue associée a une nécrose labiale.

A noter, dans 2 cas, il a été retrouvé de maniére concomitante une nécrose de la vofte
palatine (1 cas de quadruple localisation langue/lévre/langue et volte palatine ; 1 cas en association

avec une nécrose de langue).

Pour la plupart des patients (62 patients soit 53 %), il n’y avait pas de données de suivi
disponibles. Pour les 55 patients restants, I’évolution était décrite avec une durée de suivi variant

entre 1 mois et 104 mois.

Les caractéristiques initiales principales de patients avec une ACG compliquée de nécrose
de scalp/langue/lévre sont rapportées dans le 7ableau 2. Une proportion importante de données

manquantes est a signaler (69%).
L’age moyen est de 77.5 ans (£ 6 : 6.62). Le sexe ratio F/H est de a 2.44 :1.

Chez 111 sujets (94.9 %), les criteres ACR 1990 sont remplis avec 3 critéres ou plus. Parmi
les 6 patients restants avec 2 critéres ACR, 5 avaient une anatomopathologie en faveur d’une ACG
(4 BAT considérées comme positives selon les auteurs, une biopsie de nécrose de scalp authentifiant

une vascularite lymphocytaire).

Chez 33 patients (28.2 %), une biopsie de la 1ésion nécrotique était réalisée (16 biopsies de
langue et 17 biopsies de scalp) dont seules 8 peuvent étre considérées comme contributives pour le
diagnostic d’ACG avec mise en évidence d’une panartérite des artérioles cutanées. Les 25 biopsies

restantes montrent des Iésions aspécifiques d’inflammation aigue ou de nécrose coalescente.

Le délai médian entre le début des symptomes rattachés a ’ACG et Dinitiation de la
corticothérapie s’¢leve a 42 jours (IQR [18.5; 90] ; moyenne 73.9 jours). Chez 35 patients
(29.9 %), un diagnostic initial alternatif était évoqué. Chez 17 patients (14.5 %), un zona était

évoqué et chez 6 autres, un carcinome cutané.

Une majorité¢ des patients présentait des manifestations céphaliques. Sur les 55 patients

(47%) avec atteinte ophtalmologique rapportée, 25 (21.4 %) ont gardé une cécité ou une BAV
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définitives sans différence significative entre le groupe avec nécrose de langue et celui avec nécrose

de scalp — levre (43% vs. 50%, p = 0.56).

Seule une petite minorit¢ a bénéfici¢ d’une exploration des gros troncs artériels a la
recherche d’une atteinte inflammatoire ou de modification structurale en lien avec I’ACG
(anévrysme, dissection). Une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux est retrouvée chez 13
patients affectant essentiellement les vaisseaux a destination céphalique. La prévalence de I’atteinte
inflammatoire des gros vaisseaux reste difficile a estimer en I’absence de données fiables sur les
examens réalisés avec résultats négatifs.

Tableau 2: Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques au diagnostic des ACG avec
nécrose dans la littérature médicale

Données démographiques

Age au diagnostic (ans) moyenne, médiane [Q1 — Q3] 77.5,78 [74 — 81]
Sexe masculin, 7 (%) 34 (29.1)
Durée médiane de suivi (en mois) 713-12]
Tabagisme actif, n (%) 9/28 (32.1)
Hypertension, n (%) 29/117 (24.8)
Dyslipidémie, n (%) 7/34 (20.6)
Diabeéte, n (%) 5/36 (13.9)
Antécédents cardiovasculaires, 7 (%) 19/35 (54.3)
Cardiopathie ischémique, n (%) 8/35(22.9)
AVC/AIT, n (%) 4/33 (12.1)
AOMI, n (%) 4/33 (12.1)
Troubles cognitifs, n (%) 5/54 (9.2)

Classification et diagnostic

Criteres ACR>2 3, n (%) 111/117 (94.9)
Biopsie d'artére temporale positive, n (%) 91/117 (77.8)
Biopsie autre site compatible/Biopsie réalisée, n/n (%) 8/33 (24.2)
Céphalées, n (%) 91/110 (82.7)
Hyperesthésie du cuir chevelu, n (%) 56/117 (47.9)
Claudication de la machoire, n (%) 53/113 (46.9)
Signes ophtalmologiques, n (%) 55/117 (47.0)
Cécité ou BAV définitives, n (%) 25/117 (21.4)
PPR, n (%) 16/115 (13.9)
Amaigrissement, n (%) 24/112 (21.4)
Hyperthermie > 38°C, n (%) 14/89 (15.7)
Anomalie de I’artere temporale, n (%) 62/117 (53)




AVC ischémique, n (%) 2/117 (1.7)
Parametres biologiques

Hémoglobine (g/dl) 11.210.2 - 11.5]
Plaquettes (G/L) 628 [481 — 758]
Leucocytes (G/L) 14 [10.6 — 16]
VS en mm a la 1 heure > 50 93/109 (85.3)
CRP (mg/l) 48.9 [29 —90.5]
Anomalie de I’artére temporale n/n doppler des ATS réalisés (%) 9/ n d’examens réalisés non-
disponible
Signe du halo/de la compression 7/ -
Recherche d’atteinte inflammatoire des gros troncs artériels — modali- 23/117 (19.6)
tés d’imagerie confondues, n d 'examens réalisés
Echodoppler, n 12
TDM, n 2
TEP-TDM, n 4
IRM, n 5
Atteinte inflammatoire des gros vaisseaux — modalités d’imagerie con- 13/23 (56.5)
fondues, n
Inflammation liée a I’ACG, n (%) 13/23
Aorte thoracique/abdominale, 7 (%) 1/13 (7.7)
Aa. céphaliques : carotides/vertébrales, n (%) 11/13 (84.6)
Aa. sous-clavieres — humérales — axillaires, n 1/13 (7.7)
Anévrysme, n 0
Dissection, n 0

Les valeurs sont présentées en médiane [quartile 1 — quartile 3] : médiane [Q1 — Q3] ou en nombre de patients n
(pourcentage) : n (%,). Lorsque les données manquantes sont nombreuses, celles-ci sont exprimées en valeurs brutes
sans pourcentage. Aa : arteres

Des données sur la chronologie des symptomes et des signes étaient disponibles chez 93
patients. La nécrose survenait au stade inaugural dans 87 cas (93.5%) et au cours du suivi dans 6
cas. Quand la nécrose était inaugurale :

- Elle faisait suite aux signes céphaliques chez 60 patients (68.9%) et aux signes

généraux chez 30 patients (34.5 %).

- Elle était synchrone de ceux-ci chez 10 et 7 patients respectivement.

De manicre intéressante, la nécrose a précédé les signes ophtalmologiques dans 20 cas: a été
synchrone de ceux-ci chez 13 patients et leur a fait suite seulement dans 10 cas.
Concernant les 6 cas de nécrose survenue au cours du suivi, tous sont survenus apres

I’instauration du traitement corticoide aprés un délai médian de 6.5 jours IQR [5 ; 13.2].
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2. Description des lésions nécrotiques au cours de ’ACG

a. Description graphique des 72 nécroses du scalp de la littérature

Une description du siege et de I’extension de la nécrose de scalp était disponible pour 67

nécroses du scalp.

Le sieége des 1ésions ulcéro-nécrotiques est variable. Elles sont bilatérales dans prés de 2/3
des cas (48 cas). La longueur médiane calculée s’éléve a 7cm, IQR [5 ; 10], et la largeur a 4cm IQR

[3.375 ; 6] (données disponibles pour 23 observations).

L’atteinte est a prédominance pariéto-temporale : 21 nécroses temporo-pariétales, 13
nécroses temporales, 10 nécroses pariétales. Les nécroses du scalp peuvent étre plus extensives (5
nécroses fronto-temporo-pariétales ; 3 nécroses temporo-pariéto-occipitales) voire affecter
I’ensemble de la surface du cuir chevelu (2 observations). Dans une publication, la région occipitale

est la seule affectée.

Les lésions prennent, en régle, la forme de placards inflammatoires douloureux, croiteux et
indurés évoluant vers une nécrose séche avec des sphaceles noiratres. L’élimination des escarres

laisse la place a des lésions ulcérées.

b. Description sraphique des 50 lésions nécrotiques de la langue

Une description morphologique précise était disponible pour 45 cas.

Les observations signalent des Iésions siégeant au 2/3 antérieur de la langue, en avant du V
lingula, laissant constamment la base de la langue intacte. La surface atteinte est trés variable en
fonction des cas allant de quelques centimeétres aux 2/3 antérieurs de la langue, voire rarement toute

la partie mobile de la langue.

L’atteinte est unilatérale dans 22 cas (48,9%) et bilatérale dans 21 cas (46.7%). La pointe de
la langue est majoritairement épargnée (pointe de la langue atteinte dans 14 observations dont 2

(4.4%) ou seule celle-ci est atteinte sans extension latérale).

Les lésions prennent la forme d’ulcérations recouvertes d’escarres jaunatres avec apparition
au bout de quelques jours d’une ligne de démarcation nette. L’évolution naturelle se fait vers la

chute du segment nécrosé.

Les manifestations cliniques polymorphes précédant la constitution de la nécrose
proprement dite ne sont pas rares : 25 observations (50%) avec une glossodynie, 10 (20%) avec une

décoloration fugace/cyanose, 12 (24%) avec un cedéme global de la langue, 12 (24%) avec une
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dysarthrie, 8 (16%) avec une dysphagie et méme un cas de douleur d’allure dentaire. Ces

manifestations précessives sont, a la différence de la nécrose du scalp, d’installation brutale.

c. Description graphique des 7 lésions nécrotiques de la lévre

Dans 6 cas, la nécrose de leévre s’associait a celle d’un autre site. Elle peut intéresser la lévre

supérieure (4 cas), la Iévre inférieure (2 cas) ou les 2 (1 cas).

L’ulcération nécrotique siege sur le versant muqueux avec une extension possible sur le
vermillon (2 cas)?*%. L’extension peut se faire jusqu’a la gouttiére vestibulaire®® voire la muqueuse
gingivale avec une dévitalisation responsable d’une édentation partielle’! dans 1 cas. Du fait de la
perte de substance, la cicatrisation peut se faire au prix d’une atrophie rétractile du versant muqueux

(3 cas) devant faire discuter une chirurgie de correction (2 cas)’ .

d. Complications et évolution locale

Chez 33 patients (28.2%), le suivi des Iésions nécrotiques a été marqué par la survenue de

complications :

- Au cours des 72 nécroses du scalp, 4 cas de surinfections (5.5%); 6 cas d’extension
jusqu’au plan osseux (8.3%). Dans un autre cas, cette extension au plan osseux s’est

compliquée d’une infection avec constitution d’un abcés sous épicranien.

- Au cours des 50 nécroses de langue, une chute spontanée de la partie nécrosée est survenue
dans 10 cas (20%) mais dans 12 (24%) cas le caractére extensif de la nécrose a nécessité le

recours a une chirurgie

Au total, le recours a une prise en charge chirurgicale a été nécessaire dans 29 cas (24.8%).
Les méthodes chirurgicales étaient plus utilisées pour les nécroses de langue, en comparaison a la

nécrose de scalp (42% et 11% respectivement).

Lorsqu’un suivi est mentionné, la cicatrisation sous traitement local et général est obtenue
dans 99 cas (84%). La durée d’obtention de la guérison s’échelonne entre 0.1 mois et 12 mois avec
une durée médiane de 2 mois, IQR [1; 3]. Dans 8 cas, la guérison était en cours au cours de la

rédaction du cas report.

3. Traitement général et pronostic

Tous les patients ont recu une corticothérapie. Chez 31 (26.5%) d’entre eux, le traitement
s’est accompagné de perfusions de Méthylprednisolone. Chez 53 patients, la posologie initiale de
corticoides était disponible sans standardisation dose/poids : 25 patients (21.4%) ont recu entre 40
et 60 mg/j de prednisone; 11 patients (9.4%) entre 80 et 100 mg/j; 6 patients a 1 mg/kg et un
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dernier patient a 2 mg/kg. Le trop grand nombre de données manquantes et I’absence de suivi

standardisé n’a pas permis d’approcher un schéma de décroissance.

Quatorze patients (12%) ont re¢u un immunosuppresseur au cours de leur suivi dont 10 des
le diagnostic: 7 sous Meéthotrexate ; 4 sous Azathioprine; 1 sous Tocilizumab; 1 sous
Cyclophosphamide (donnée manquante chez le dernier patient). Dans 5 cas, la mise sous
elle faisait suite & une 1°° rechute et dans le dernier cas, elle répondait a une volonté d’épargne

cortisonique.

Dans 5 cas, il est fait mention de la prescription d’antiagrégant plaquettaire et dans 5 autres

d’une anticoagulation curative.

Le Tableau 3 présente les caractéristiques des rechutes, des complications vasculaires au

cours du suivi, ainsi que les déces. Le taux de mortalité s’éléve a 15% dans cette population.

Tableau 3: Données d'évolution des ACG avec nécroses dans la littérature

Une ou plusieurs rechutes, n (%) 6/92 (6.5)
Rechute unique, n 6
Clinique, n /n rechutes 2/6
Clinique et biologique, n/n rechutes 3/6

Evénements intercurrents

Eveénements vasculaires, n (%) 8/117 (6.8)
Evénement aortique (dissection ou anévrysme 1

symptomatique), n

AVC, n 2

Ischémie cardiaque, n 5

AOMI — sténose artérielle/ischémie des membres 0
Nombre de déces, n (%) 18/117 (15)
Délai médian par rapport au diagnostic (en mois) 6[4;11]
Cause vasculaire, n/n déces (%) 7/18 (38.9)
Cause infectieuse, n/ n déces (%) 6/18 (33.3)
Cause thromboembolique veineuse, n/ n déces(%) 2/18 (11.1)

Les valeurs sont présentées en médiane [quartile 1 — quartile 3] : médiane [Q1 — Q3] ou en nombre de patients n
(pourcentage) : n (%). Lorsque les données manquantes sont nombreuses, celles-ci sont exprimées en valeurs brutes
sans pourcentage.



D. Justification de I’étude

Les connaissances disponibles sur les nécroses du scalp et/ou langue et/ou levre et/ou palais
au cours de I’ACG reposent pour la plupart sur des observations isolées ou de trés petites tailles et

trois revues de la littérature, la derniére datant de 2008.

Ces revues, en concordance avec notre actualisation de la littérature, avancent que les ACG
compliquées de nécrose surviennent chez des sujets plus agés, ont un pronostic ophtalmologique

défavorable et une mortalité accrue a un an.

Mais, aucune étude n’avait de population contrdle atteinte d’ACG. Pour mémoire, pour
approcher la survie des patients atteints d'une ACG compliquée de nécrose, Tsianakas et al. ont
choisi un groupe de sujets sains allemands appariés sur I’age et le sexe sans ACG (alors méme que

les cas provenaient de plusieurs autres pays).

Par ailleurs, les données sur les atteintes des gros vaisseaux et sur le profil évolutif, a savoir
la survenue de rechutes et de complications vasculaires, en comparaison aux ACG sans
complication cutanéomuqueuse sont rares, hétérogénes, et sans controle des facteurs
potentiellement confondants. En effet, dans la revue de la littérature, un suivi n’était tracé que dans
55 observations sur 117, la plupart se cantonnant a une description graphique de la 1ésion nécrotique
et son évolution locale avec une ou plusieurs illustrations. L’estimation, dans ce contexte, de la
prévalence des atteintes macrovasculaires inflammatoires, des rechutes ou complications

vasculaires est peu fiable.

Enfin, aucune étude n’a identifi¢ de facteurs prédictifs de survenue de nécrose de scalp/de
langue/de levre. L’identification de facteurs prédictifs de survenue de nécrose au cours d’une ACG
permettrait d’adapter la prise en charge des patients a risque, cela d’autant plus que ce phénotype

semble grevé d’un mauvais pronostic ophtalmologique et d’une mortalité élevée.

E. Objectifs de ’étude

1. Objectif principal

L'objectif principal de cette étude était d’identifier les facteurs de risque de nécrose du scalp,
de la langue ou des lévres dans I’ACG, en comparant les caractéristiques cliniques, biologiques et le
profil évolutif ainsi que la prise en charge thérapeutique des patients souffrant d’ACG compliquée

d’une nécrose du scalp, linguale ou labiale, & des patients témoins avec ACG sans complication
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ischémique cutanéo-muqueuse, apres appariement sur 1’age, le sexe et la période décennale de prise

en charge.

2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient de :
- Décrire I’évolution de la maladie chez ces patients avec nécrose du scalp, de langue ou de
lévre en étudiant la survenue des rechutes, des complications vasculaires ainsi que les déces.
- De comparer la survie des patients souffrant d’'une ACG compliquée d’une nécrose du scalp,
linguale ou labiale a celle de patients témoins avec ACG sans complication ischémique cutanéo-
muqueuse, aprés appariement sur 1’age, le sexe et la période décennale de prise en charge.

- D’effectuer une description sémiologique des nécroses du scalp, de l1évre et de langue.

II. Patients et méthodes

A. Schéma de I’étude et population

Il s’agit d’'une étude cas — témoins appariée rétrospective observationnelle multicentrique
portant sur des patients ayant une ACG compliquée d’une nécrose du scalp et/ou de langue et /ou
levre.

Du fait de la rareté attendue des nécroses cutanéomuqueuses céphaliques, un appel a obser-
vation a 1’échelle nationale a été réalisé. Les investigateurs ont été contactés via la mailing list du
Groupe d’étude francais de I’artérite a cellules géantes (GEFA) et de la Société Nationale Frangaise
de la Médecine Interne (SNFMI). En cas d’identification d’un cas de nécrose de scalp et/ou levre
et/ou langue, un case report form (e—-CRF présenté en Annexe 2) anonymisé est adressé¢ a

I’investigateur.

La population contréle est composée de patients suivis pour une ACG sans nécrose du
scalp/langue/lévre avec appariement :
- sur le sexe,
- surl’age : £ 5 ans en se fondant sur la date de naissance
- sur la période de prise en charge envisagée comme la décennie de prise en charge.
Le groupe controle provenait soit du centre ayant identifié¢ le cas, soit du fichier de cohorte

locale du service de Médecine interne du CHU de Nantes.

L’appariement sur 1’age et le sexe a été retenu car ces facteurs semblent influer sur la
survenue des complications ischémiques au cours de ’ACG *!' °4 De plus, sur les données

préliminaires de la revue de la littérature, les patients présentant une complication a type de nécrose

34



du scalp/langue/léevre semblent plus agés. La sélection des controles retenus parmi les témoins

controles s’est faite aléatoirement.

Les critéres d’inclusion des cas étaient :

- ACG de diagnostic certain, remplissant les criteres ACR 1990 ou ACR 1990 adaptés
(Agard et al. Revue du Praticien 2020) ou EULAR 2018.

- Survenue d’une nécrose du scalp et/ou de la langue et/ou des levres au cours de I’évolution
de I’ACG.

- Durée de suivi minimale du patient de 6 mois apres le diagnostic (patients décédés dans les

6 mois inclus).

Les critéres d’inclusion des controdles (4 contrdles pour 1 cas) :

- ACR de diagnostic certain, remplissant les criteres ACR 1990 ou ACR 1990 adaptés ou
EULAR 2018. Durée de suivi minimale du patient de 6 mois aprés le diagnostic (patients
décédés dans les 6 mois inclus).

- De méme sexe ; de méme age = 5 ans ; avec une période de prise en charge de &+ 10 ans.

Les critéres d’exclusion :

- Données insuffisantes pour apporter des précisions sur les caractéristiques au diagnostic ou

lors du suivi de I’ACG.

Définition de la nécrose du scalp, de la langue, de la lévre :

On entend par nécrose, une 1ésion constituée cutanée ou muqueuse (linguale ou labiale) dé-
coulant d’un mécanisme d’ischémie, conséquence de I’hyperplasie intimale de I’ACG et du rétré-
cissement de la lumiére vasculaire. Elle peut prendre un aspect croliteux (atteinte superficielle) ou
elle peut étre précédée par un érythéme, un aspect vésiculeux ou bulleux, étre recouverte de spha-
celes noirs, secs et adhérents. L’¢élimination des tissus nécrotiques aboutit ensuite a une ulcération

plus ou moins profonde.

B. Recueil des données

Les données démographiques, cliniques, biologiques, d’imagerie et d’évolution ont été col-
lectées rétrospectivement pour chaque patient selon un formulaire standardisé et anonymisé, validé
préalablement. Pour les patients issus de la cohorte locale, ces données étaient recueillies via le lo-
giciel de soins Millenium ® ou par la consultation des dossiers papiers pour les cas les plus anciens.
Pour les cas ou les contrdles issus de centres extérieurs, les investigateurs nous ont adressé I’eCRF

anonymis¢ par voie ¢lectronique.
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Les variables recueillies dans 1’analyse sont présentées dans 1’Annexe 3.

C. Analyse des données

Les analyses statistiques ont été réalisées avec I’aide de Mme Fanny FEUILLET, ingénieure

biostatisticienne.

Une analyse descriptive des données a été réalisée. Les variables qualitatives ont été décrites
sous la forme de fréquence et pourcentage ; les variables quantitatives en termes de moyenne, écart-

type, médiane et interquartile.

Une comparaison entre le groupe cas « patients ACG avec nécrose de scalp/langue/lévre » et
le groupe contrdle « patients ACG sans nécrose » a été effectuée. Les médianes étaient comparées
en utilisant un test non-paramétrique de Mann Whitney. Les données catégorielles €taient compa-
rées en utilisant un test du Chi 2 ou un test exact de Fischer selon les effectifs. Des courbes de sur-
vie ont été réalisées par la méthode de Kaplan — Meier et comparées au moyen du test du Log Rank.

Les tests étaient bilatéraux et considéraient une valeur p<0.05 comme statistiquement significative.

Une analyse multivariée par modéle de régression logistique a été réalisée pour identifier les
facteurs de risque de constitution de nécrose de scalp/langue/lévre. Une variable était retenue pour
la construction du modéle multivarié par régression logistique conditionnelle lorsque le degré de

signification p-value était inférieur a 0,2 ou que la variable était porteuse d’une pertinence clinique.

D. Aspects réglementaires

Ce projet a obtenu un avis favorable du Groupe Nantais d’éthique dans le domaine de la san-
té qui constate que les objectifs de 1’étude ainsi que sa méthodologie sont conformes aux principes

de I’éthique médicale.

Ce projet a été déclaré aupres de la Direction de la Recherche du CHU de Nantes en tant que

projet de recherche non interventionnelle, hors Loi Jardé.

III. Résultats

A. Diagramme de flux

Vingt patients (15 femmes et 5 hommes) ayant une complication ischémique
cutanéomuqueuse et correspondant aux criteres d’inclusion et de non-inclusion ont été finalement

inclus (Figure 7).
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Ces patients étaient suivis dans 13 centres entre 1998 et 2021 (Nantes, Poitiers, Limoges,
Paris, Lens, Lille, Strasbourg, Caen, Dijon, Clermont- Ferrand, Angouléme, La Roche sur Yon,
Bordeaux). Parmi eux, 2 provenaient de Nantes, qui est également le centre recruteur de 76 patients

controles en vue d’une analyse comparative. Seul un cas était antérieur a 2011 (diagnostic en 1998).

Patients atteints d’ACG SANS nécrose de
scalp/langue/lévre éligibles pour étre des
contrdles

n=285

Patients atteints d’ACG AVEC nécrose de
scalp/langue/levre €ligibles pour étre des cas

n=23

* | cas = lésion temporale nodulaire
sans nécrose

A

v 1 cas=donfices isutisantes 3 patients = données insuffisantes

* 1 cas = recul insuffisant

!

Cas analysés, n = 20

y

Contrdles analysés, n = 82

Appariement 1: 4
Sexe; dge + 5; période
PEC

+ Cohorte locale, n =2 * Cohorte locale, n = 76

* Autres centres investigateurs, n= 18 * Autres centres investigateurs, n = 6

* 2 patients = pas d’appariement [

Patients CAS, n=20 Patients ACG CONTROLES, n =80

Figure 7: Diagramme de flux de l'étude

B. Analyse descriptive des ACG compliquées d’une nécrose du scalp/de la

langue/lévre

On retrouvait une nécrose du scalp chez 17 patients ; une nécrose de langue chez 3
patients; une nécrose de lévre chez 2 patients. Deux patients présentaient une association nécrose
du scalp — nécrose de la langue. Chez un patient avec nécrose de Ievre, on constatait également une

atteinte du septum nasal.

1. Description des cas d’ACG compliquées de nécrose de

scalp/langue/lévre

Le Tableau 4 présente les caractéristiques démographiques et comorbidités de la population

de notre étude.

La durée médiane de suivi était de 35 mois (Q1-Q3 : 6,75 — 52,75 ; moyenne 43 mois).
L’age médian au diagnostic était de 80,5 ans (moyenne de 79,6 ans ; Q1-Q3 : 71,75— 85,75 ; min—

max : 66 — 97).
37



Tableau 4: Données demographiques et comorbidités des 20 cas d’ACG compliquées de nécrose

Données démographiques

Age au diagnostic (ans) 80.5[71.75-285.2]
Sexe féminin n (%) 15/20 (75)
Durée médiane de suivi (mois) 35[6.75—-52, 75]
Comorbidités
Tabagisme actif n (%) 2/19 (10.5)
Tabagisme sevré n (%) 5/19 (26.3)
Pas de tabac n (%) 12/19 (63.2)
Hypertension, n (%) 14/20 (70)
Dyslipidémie, n (%) 7/20 (35)
Diabeéte, n (%) 5/20 (25)
Surpoids/obésité, n (%) 5/19 (26.3)
Antécédents cardiovasculaires, n (%) 8/20 (40)
Cardiopathie ischémique, 7 (%) 3/20 (15)
AVC/AIT, n (%) 2/20 (10)
AOMI, n (%) 3/20 (15)
Troubles cognitifs, n (%) 3/20 (15)

Les valeurs sont présentées en médiane [quartile 1 — quartile 3] ou en nombre de patients n (pourcentage).

a. Caractéristiques initiales

Le Tableau 5 expose la présentation clinique initiale ainsi que les données paracliniques au

diagnostic.

Tableau 5: Caractéristiques de I’ACG au diagnostic

Classification et diagnostic

Critéres ACR>2a 3, n (%) 20/20 (100)
BAT positives/nombre de BAT réalisées, n/n (%) 10/11 (90,9)
Biopsies autre site que BAT positives/ nombre biopsie d’autres 1/5 (20)

sites, n/n (%)

Symptomes au diagnostic

Céphalées, n (%) 17/20 (85)
Hyperesthésie du cuir chevelu, n (%) 14/20 (70)




Signes ophtalmologiques, n (%)

PPR, n (%)

Amaigrissement, n (%)

Perte de poids moyenne (kg)
Hyperthermie > 38°C, n (%)
Claudication de membre, n (%)
Anomalie de I’artére temporale, n (%)
AVC ischémique, n (%)

Syndrome coronarien, n (%)

Toux, n (%)

Parametres biologiques

Hémoglobine (g/dl)
Plaquettes (G/L)
Leucocytes (G/L)

VS en mm a la lére heure
CRP (mg/l)

Fibrinogene (g/l)

Cholestase anictérique n (%)

Données histologiques

Infiltrat par cellules mononucléees, n/n biopsie (%)
Cellules géantes, n/n biopsie (%)

Fragmentation LEI, n/n biopsie (%)

Thrombus intraluminal, n/n biopsie (%)

Endartérite fibreuse, n/n biopsie (%)

Donneéees macrovasculaires

9.80 [7.80 — 12.30]

6.20 [5.13 —7.10]

8/19 (42.1)
4/19 21.1)
12/20 (60)
6.29 +/- 6.36
3/20 (15)
2/20 (10)
14/20 (70)
1/20 (5)
0
1/20 (5)

11.7[10.2 - 12.5]
380 [301 — 474]

71 [58 — 89]
63 [31 -107]

4/16 (25)

10/11 (90.9)
8/11 (72)
10/11 (90.9)
4/11 (36)
3/11(27)

Anomalie de I’artére temporale /nombre de dopplers réalisés, n/n (%)
Signe du halo/de la compression, n (%)
Occlusion/Thrombose, n(%)
Recherche d’atteinte inflammatoire des gros troncs artériels — toutes
modalités d’imagerie confondues, 7 (%)
Echodoppler (n d’examens réalisés)
TDM (n d’examens réalisés)
TEP (n d’examens réalisés)

IRM (n d’examens réalisés)

Atteinte inflammatoire des gros vaisseaux — toutes modalités

10/12 (83.3)
9/12 (75)
6/12 (50)
15/20 (75)

4

10

5

3
5/15 (33.3)




d’imagerie confondues : n/n patients avec recherche d’atteinte (%)

Aorte thoracique/abdominale, 7 (%) 2/15(13.3)
Aa. céphaliques : carotides/vertébrales, n (%) 4/15 (26.7)
Aa. sous-claviéres — humérales — axillaires, n (%) 2/15(13.3)
Aa. iliofémorales, n (%) 1/15 (6.7)
Sténose, n (%) 1/15 (6.7)
Anévrysme 0
Dissection 0

Les valeurs sont présentées en médiane [quartile 1 — quartile 3]; en moyenne + écart-type ou en nombre de patients n
(pourcentage) : n (%).

Chez tous les patients, les criteres ACR 1990 sont remplis avec 3 critéres ou plus. Chez 11
patients, des résultats anatomopatholgiques évocateurs étaient retrouvés (10 BAT et une biopsie de
Iésion nécrotique). Chez 6 patients sans argument histologique, le doppler des artéres temporales
retrouvait un signe du halo avec de manic¢re associée dans 5 cas une artére temporale
thrombosée/occluse. Enfin chez 2 patients, sans résultat histologique évocateur et sans doppler de

I’artére temporale, on mettait en évidence une attente des gros vaisseaux.

Un délai médian de 8 semaines ([Ql — Q3 : 4; 12] ; moyenne : 17) s’est écoulé entre le

début des premiers signes et le diagnostic adéquat d’ACG.

Sur les 17 patients (85%) avec des céphalées au diagnostic, la localisation était disponible
chez 14 d’entre eux et était la suivante : 6 patients avec des céphalées temporo-pariétales ; 2 avec
des céphalées de siege fronto-temporal ; 2 de siége temporal ; 1 de siége temporo-occipital ; 1 de
siége pariéto-occipital ; 1 de siege frontal et un dernier avec des céphalées holocraniennes. Chez 6

patients, les céphalées étaient bilatérales.

Une complication ophtalmologique survenait chez 8 patients (42.1 %). Dans 5 cas, il
s’agissait de NOIAA ; dans 1 cas, subsistait un doute diagnostic sur une endothélite herpétique. 2
patients décrivaient une amaurose fugace. Dans 3 cas, il s’associait une diplopie a la NOIAA ou a
I’amaurose fugace (respectivement, 2 et 1). Dans au moins 2 cas, la manifestation oculaire se

traduisait, a terme, par une cécité mono ou binoculaire.
On note un AVC ischémique inaugural affectant le territoire vertébrobasilaire.

i.  Chronologie des symptomes

Pour la plupart des patients (15 patients soit 75 % de ’effectif), la nécrose survenait a la
phase inaugurale et non au cours du suivi d’'une ACG déja diagnostiquée. Entre la date d’apparition

de la nécrose et le diagnostic d’ACG, il s’est écoulé une durée médiane de 28.5 jours [Ql — Q3 :

40




1.75; 41.75], moyenne 116). Concernant les 5 cas de nécrose survenue au cours du suivi, apres le
diagnostic d’ACG, 4 sont survenus apres 1’instauration du traitement corticoide dans un délai allant

de 8 a 90 jours.

Quand la nécrose était inaugurale, elle :
- faisait suite aux signes céphaliques chez 8 patients et aux signes généraux chez 4 patients,
- ¢était synchrone de ceux-ci chez 4 et 5 patients respectivement.
La nécrose a précédé les signes ophtalmologiques dans seulement 1 cas ; a été synchrone de ceux-ci

chez 2 patients et leur a fait suite dans 4 cas.

ii. Atteinte des gros vaisseaux :

Au diagnostic, 15 patients ont bénéfici¢ d’une évaluation de I’aorte et des gros vaisseaux.
L’exploration de I’aorte et de ses branches reposait sur la réalisation d’une ou plusieurs modalités
d’imagerie. Les 4 patients ayant eu un doppler de 1’aorte, des TSA et des membres inférieurs ont

¢galement bénéficié d’une autre modalité d’examen autorisant une visualisation compléte de ’aorte.

Parmi les 5 patients restants, 2 ont bénéficié de la réalisation d’un échodoppler des troncs

supra-aortiques uniquement.

Une atteinte des gros vaisseaux a I’imagerie était retrouvée chez 5 patients. Les arteres a
destination céphalique étaient les troncs plus fréquemment atteints (4/15) suivies a part égale par les
aortites (2/15) et des artéres des membres supérieurs (2/15). Aucune dissection ou anévrysme n’a
¢t¢é mis en évidence. Concernant les artéres a destination céphalique, dans 2 cas, ’atteinte
concernait les artéres vertébrales ; dans 1 cas, les carotides communes et dans le dernier cas les

artéres vertébrales ainsi que les premicres branches de division des ACE.

b. Traitement de ’ACG

Le Tableau 6 présente les modalités de prise en charge thérapeutique.

Tableau 6: Données thérapeutiques des ACG compliquées de nécrose

Corticothérapie

Au diagnostic

Posologie initiale mg/kg/j 1.10 +/- 0.930

Recours boli de méthylprednisolone, n (%) 11/19 (57.9)
Au cours du suivi

Posologie a 6 mois (en mg) 11.9+/-5.5

Posologie a 12 mois (en mg) 6.5+/-3.6

Posologie a 24 mois (en mg) 5.0+/-7.4
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1% interruption : durée médiane (en mois) 18 [15.8 — 38]

Immunosuppresseurs autres

Immunosuppresseurs au cours du suivi, n (%) 8/20 (40)
Meéthotrexate, n (%) 2/8 (25)
Tocilizumab, n (%) 5/8 (62)
Azathioprine, n (%) 1/8 (12)
Cyclophosphamide, n (%) 1/8 (12)
Autre, n (%) 0

Traitements adjuvants

Aspirine ou autre antiagrégant plaquettaire, n (%) 15/20 (75)
Anticoagulant, n (%) 2/20 (10)
Statine, n (%) 8/20 (40)

Les valeurs sont présentées en médiane [Quartile 1 - Quartile 3], en moyenne + o ou en nombre de patients n
(pourcentage) : n (%,).

Six patients ont re¢u une perfusion de Méthylprednisolone en raison d’une atteinte
ophtalmologique au diagnostic (dans 1 cas, association a un AVC du territoire vertébrobasilaire et
dans un autre a une claudication du membre supérieur). Chez 1 patiente, la perfusion se justifiait par
I’existence d’une claudication de membre supérieur satellite d’une sténose préthrombotique des 2
artéres sous-clavieres. Chez 4 patients ayant recu des perfusions de corticoides, il n’était pas
retrouvé d’atteinte ophtalmologique ou de complication vasculaire hormis 1’existence de la nécrose

cutanéomuqueuse céphalique (3 nécroses de scalp ; 1 nécrose de langue).

Sur les 20 patients ayant présenté une nécrose du scalp/langue/lévre, 8 ont regu un
traitement immunosuppresseur adjuvant. L’introduction a été réalisée des le diagnostic pour 1 seul
patient alors que 7 ont recu un immunosuppresseur au cours du suivi. Un patient a recu du
M¢éthotrexate suivi de Tocilizumab. Le motif d’introduction est variable. Dans 5 cas, 1’introduction
était réalisée a visée d’épargne cortisonique ou sur une mauvaise tolérance de la corticothérapie ;
dans 2 cas a I’occasion d’une rechute et dans 1 cas en raison de la sévérité de la présentation
initiale.

c. Evolution

Le Tableau 7 expose les données d’évolution des patients ACG avec atteintes ischémiques

cutanéomuqueuses céphaliques

Une rechute s’observait dans 8 cas (soit 42.1%; donnée sur la reprise évolutive manquante
chez un patient). Pour chaque patient, seule une unique rechute a été observée.
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Dans 2 cas, il s’agit d’une rechute clinico-biologique. Pour 2 patients, la rechute était
retenue sur 1’association d’une clinique évocatrice et des données d’imagerie. Pour 2 patients, la
rechute était évoquée sur la clinique en 1’absence de syndrome inflammatoire biologique. Pour 2
patients, 1’élévation du syndrome inflammatoire biologique, de maniére isolée, faisait conclure a
une rechute justifiant une adaptation de traitement. Aucune rechute ne s’est traduite par une récidive

ou une aggravation de la l1ésion nécrotique initiale.

On a dénombré 4 événements vasculaires survenant chez 3 patients apres un délai médian de
28 mois (entre 3 et 30 mois apres le diagnostic) : 1 cas avec des AVC multiples et une issue fatale, 1
cas avec une ischémie myocardique nécessitant un pontage, 1 cas avec une AOMI de novo
conduisant a une amputation et 1 cas d’ischémie subaigué¢ du membre supérieur par thrombose
axillaire nécessitant une recanalisation endovasculaire. Aucune complication aortique (anévrysme

symptomatique ou dissection) ne s’est produite.

Six patients sont décédés au cours du suivi apres un délai médian par rapport au diagnostic
estimé a 16.5 mois [2.6 — 45.75]. Parmi eux, 3 sont décédés d’une complication infectieuse (dont
une pneumopathie COVID — 19) ; un sujet a présenté des AVC multiples (pédoncules cérébelleux,
hippocampe et apparition d’une sténose serrée du tronc basilaire et des cérébrales postérieures).

Tableau 7: Données d’évolution des ACG compliquées d’atteintes ischémiques cutanéomuqueuses
céphaliques

Une ou plusieurs rechutes 7 (%) 8/19 (42.1)
Une unique rechute 7 (%) 8/19 (42.1)
> 2 rechutes n (%) 0

Délai médian entre la rechute et diagnostic (en mois) 14 [7.5-15.5]

Dose moyenne de corticoides a la rechute (en mg/j) 13.3+/-16.3

Evénements intercurrents

Patients avec au moins 1 événement vasculaire 7 (%) 3/20 (15)
Evénement aortique (dissection ou anévrysme 0

symptomatique),

Sténose artérielle de membre — ischémie de membre, 1 1
AOM], n 1
AVC, n 1
Ischémie cardiaque, n 1
Nombre de déces, n (%) 6/20 (30)
Cause infectieuse, n (%) 3/6 (50)




Cause vasculaire, n (%) 1/6 (16.7)

Cause autre ou inconnue, 7 (%) 2/6 (33.3)

Les valeurs sont présentées en médiane [Quartile I - Quartile 3], en moyenne + o ou en nombre de patients n (pourcen-
tage) : n (%).

2. Description des nécroses et iconographie

a. Description des nécroses de scalp et iconographie

Notre étude comptabilise 17 nécroses de scalp. Dans 3 cas, la nécrose du scalp survenait
apres la réalisation de la BAT (15 jours apres la BAT dans 1 cas, une vingtaine de jours — sans plus

de précision — dans un autre, donnée non disponible dans le 3¢ cas).

Chez 6 patients, les I¢ésions sont bilatérales. On constate une 1€sion unique chez 9 sujets
(56.2%) alors que 7 sujets présentent des Iésions multiples du cuir chevelu (données disponibles
pour 16 observations). La longueur moyenne calculée s’éléve 6.8cm+/- 3.71 et la largeur a 4.33cm

+/- 2.64 (données disponibles pour 15 observations).

Latteinte est a prédominance pariéto-temporale : 5 nécroses pariétales, 5 nécroses
temporales, 3 nécroses temporo-pariétales. Les autres régions sont moins fréquemment atteintes.
Ainsi, on compte, 1 nécrose fronto-temporo-pariétale, 1 nécrose fronto-parieto-occipitale, 1 nécrose

temporo-occipitale.

L’aspect clinique peut étre polymorphe et conduire a une erreur diagnostique. Un diagnostic
différentiel initial était évoqué dans 4 cas : une cause tumorale dans 2 cas (carcinome cutané,

angiosarcome) et une cause infectieuse dans 2 cas (zona et doute entre herpes et zona).

Les lésions prennent la forme de nodules (Figue 12 — I) ou placards crolteux (Figure 13)
douloureux sur une fond érythémateux inflammatoire évoluant vers une nécrose seche avec des
sphacéles noiratres (Figures 8, 9, 12 — 3). L’¢élimination de la nécrose révele des 1ésions ulcérées de

profondeur variable (Figures 11, 12 —4).
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Figure 8: Nécrose du scalp bilatérale pariétale chez une patiente de 80 ans au diagnostic d 'une
ACG

Figure 9: Nécrose du scalp temporale circonscrite unilatérale chez une patiente de 67 ans, au
diagnostic d’'une ACG
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Figure 10: Nécrose du scalp temporale sous la forme d'une plaque purpurique avec pourtour
érythemateux apparaissant 15 jours apre une BAT chez une patiente de 71 ans

Figure 11: Nécrose du scalp bilatérale temporale étendue avec pourtours crotiteux et sphaceles
noirdtres découvrant des ulcérations profondes chez un patient de 97 ans avec ACG
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Figure 12: Nécrose du scalp compliquant une ACG chez une patiente de 93 ans. Nodules frontaux
crotiteux sur fond érythémateux (1) s’ étendant progressivement (2) et évoluant vers une nécrose
seche (3) laissant découvrir des lésions ulcérées en carte de géographie (4).

Figure 13: Nécrose du scalp fronto-temporale bilatérale superficielle chez un patient de 66 ans (en
association a une nécrose linguale)
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b. Description des nécroses de langue et iconographie

Notre étude comptabilise 3 nécroses de langue s’associant, dans 2 cas, a une nécrose du

scalp.

Dans 2 cas, la nécrose affecte les 2/3 antérieurs de la langue (Figures 14, 15). Dans 1 cas,

elle se situe sur la base de la langue réalisant des ulcérations profondes centimétriques.

L’atteinte est a prédominance unilatérale dans un cas (Figure 14) épargnant la pointe de la
langue et bilatérale dans les 2 autres. Les lésions prennent la forme d’ulcérations recouvertes
d’escarres jaunatres (Figures 14 — 1, 15) avec apparition rapide d’une ligne de démarcation nette

avec la partie saine (Figure 14 — 1).

La constitution de la nécrose est précédée dans 1 cas d’une glossodynie avec un cedéme
lingual global et dans 1 autre cas de douleurs attribuées a tort a une origine dentaire motivant une

consultation chez le dentiste.
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Figure 14: Nécrose de la langue a prédominance unilatérale, épargnant la pointe chez une patiente
de 74 ans (1). Aspect de la langue apres ablation du segment nécrotique (2).

Figure 15: Nécrose de la moitié antérieure de la langue mobile chez un patient de 66 ans

49



c. Cas de nécroses de lévre

Notre étude comptabilise 2 nécroses labiales dont une avec une description topographique
précise. Dans ce cas, ’ulcération nécrotique si¢ge sur le versant muqueux de la lévre supérieure

avec une atteinte concomitante de la fosse nasale avec une perforation septale.

d. Evolution locale et complications

Chez 4 patients, le suivi des Iésions nécrotiques a ¢été marqué par la survenue de
complications : 2 cas de surinfections de nécroses du scalp et 2 cas d’extension aux plans profonds

avec exposition de la surface osseuse.

Dans 5 cas, le recours a une chirurgie était nécessaire pour réaliser le débridement des tissus
nécrosés et aider a I’obtention d’une cicatrisation (3 cas de nécrose de langues, 2 cas de nécroses de

scalp). Dans 15 cas, un traitement médical avec des soins locaux paraissait suffisant.

La cicatrisation a été obtenue dans 17 cas (89.5 %; données indisponibles pour un patient
perdu de vue) aprés une durée médiane de 2 mois Q1 — Q3 [1 — 3]. Dans un cas, le patient a été
perdu de vue et dans les 2 cas restants, le décés est survenu alors que la cicatrisation était engagée.
La cicatrisation peut laisser des séquelles a type d’alopécie (1 cas), cicatrice labiale rétractile (1

cas).

C. Analyse comparative des « ACG avec nécrose scalp/langue/lévre » avec

les « ACG sans nécrose »

1. Au diagnostic et au cours du suivi ; analyse de survie

Les caractéristiques cliniques, histologiques, biologiques et radiologiques au diagnostic des
groupes « patients ACG avec nécrose de scalp/langue/lévre» (n = 20) et « patients ACG sans
nécrose » (n = 80) appariés sur le sexe, 1’age et la période de prise en charge ont été¢ comparées et

figurent dans le Tableau 8.
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Tableau 8: Analyse comparative des caractéristiques au diagnostic des groupes ACG avec ou sans
nécrose du scalp/langue/lévre

Age au diagnostic (ans) médiane [Q1 —
03]

Sexe masculin

Durée médiane de suivi (en mois)

Délai médian entre 1°® signes et

diagnostic (en semaines)

Comorbidites

Tabagisme actif

Hypertension

Dyslipidémie

Diabeéte

Surpoids/obésité

Antécédents cardiovasculaires
Cardiopathie ischémique
AVC/AIT
AOMI

Troubles cognitifs

Classification et diagnostic

Critéres ACR >3

Réalisation BAT

Anomalies histologiques évocatrices
Symptomes au diagnostic

Céphalées
Hyperesthésie du cuir chevelu
Claudication de la machoire

Signes ophtalmologiques

PPR

Amaigrissement

Hyperthermie > 38°C
Anomalie de I’artére temporale
Claudication de membres
AVC ischémique

Syndrome coronarien

Toux

80.5 [71.8; 85.2]

5/20 (25)
35.0 [6.75; 52.8]
8 [4— 12]

2/19 (10.5)
14/20 (70)
7/20 (35)
5/20 (25)

5/19 (26.3)
8/20 (40)
3/20 (15)
2/20 (10)
3/20 (15)
3/20 (15)

20/20 (100)
11/20 (55)
11/16 (68.7)

17/20 (85)
14/20 (70)
11/19 (57.9)
8/19 (42.1)
4/19 21.1)
12/20 (60)
3/20 (15)
14/20 (70)
2/20 (10)
1/20 (5)
0/20
1/20 (5)

77 [70 — 80]

20/80 (25)
44.5[32.8; 69.2]
412 -15]

5/75 (6.7)
42/80 (52.5)
21/80 (26.2)

8/20 (10)
16/78 (20.5)

28/80 (35)

12/80 (15)

8/80 (10)

6/80 (7.5)

3/80 (3.7)

76/79 (96.2)
76/80 (95)
58/78 (74.3)

49/30 (61.25)
28/78 (35.9)
23/79 (29.1)
28/80 (35)
27/80 (33.7)
30/79 (37.9)
28/79 (35.4)
36/73(49.3)
1/80 (1.25)
3/80 (3.75)
0/80
13/79 (16.5)

0.46

0.16
0.44
0.13
0.55
0.68
1.00
1.00
0.38
0.09

0.44
<0.001

0.045
0.006
0.02
0.56
0.28
0.07
0.08
0.10
0.10
1.00

0.29




Parametres biologiques

Hémoglobine (g/dl)
Plaquettes (G/L)

Leucocytes (G/L)

VS en mm a la 1ére heure >50
CRP (mg/l)

Fibrinogéne (g/L)

Cholestase anictérique

Infiltrat par cellules mononucléées
Cellules géantes

Fragmentation LEI

Thrombus intraluminal
Endartérite fibreuse

Données macrovasculaires

Anomalie de I’artére temporale n/n dop-

plers réalisés (%)
Recherche d’atteinte inflammatoire des
troncs artériels — toutes modalités
d’imagerie, n patients ayant eu une re-
cherche d’atteinte
Atteinte inflammatoire des gros vais-
seaux au diagnostic — n/n patients ayant
eu une recherche d’atteinte
Aorte thoracique/abdominale
Aa. céphaliques :
tides/vertébrales
Aa. sous-claviéres — humérales —
axillaires

Aa. iliofémorales

caro-

Sténose
Anévrysme

Dissection

11/12 (91.7)
9/12 (75)
11/12 (91.7)
4/12 (33.3)
4/11 (36.4)

10/12 (83.3)

15/20 (75)

5/15 (33.3)

2/15 (13.3)
4/15 (26.7)

2/15 (13.3)

1/15 (6.6)
1/15 (6.6)
0/15
0/15

11.70 [10.2 — 12.5] | 11.30 [10.35 - 12.4] 0.69
380 [301 — 474] 404 [322 — 540] 0.31
9.8 [7.8—12.3] 9.0[7 - 11] 0.08

71 [58 — 89] 81 [50 — 10] 0.87
63 [31 - 107] 73 [48 — 131] 0.42
6.20 [5.13 —7.10] 6.99 [4.70- 8.60] 0.31
4/16 (25) 14/51 (27.4) 1.00

57/72 (79.2) 0.45
37/69 (53.6) 0.17
28/64 (43.7) 0.023
4/60 (6.7) 0.023
18/59 (30.5) 0.73
14/18 (77.8) 1.00
76/80 (95) 0.025
23/76 (30.3) 0.77
17/76 (22.4) 0.73
13/76 (17.1) 0.47
10/76 (13.1) 1
11/76 (14.4) 0.68
3/75 (4) 0.52
7/70 (10) 0.34
0

e hiStOIogiques _-

Le Tableau 9 expose les traitements recus dans les 2 groupes.

Tableau 9: Analyse comparative des thérapeutiques

Corticothérapie

Les valeurs sont présentées en médiane [Quartile 1 - Quartile 3], ou en nombre de patients n (pourcentage).

Au diagnostic

Posologie initiale, en mg/kg/j

1.10 +/- 0.930

0.82 +/-0.16

0.025
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Recours boli méthylprednisolone, 7 (%)
Au cours du suivi
Posologie a 6 mois (en mg)
Posologie a 12 mois (en mg)
Posologie a 24 mois (en mg)

1% interruption : durée médiane (en mois)

Immunosuppresseurs au cours du suivi 7 (%)
Méthotrexate, n
Tocilizumab, n
Azathioprine, n

Cyclophosphamide, n

Autre(s), n

Aspirine ou autre antiagrégant, n (%)
Anticoagulant, n (%)
Statine, n (%)

11/20 (57)

11.9+/-5.5

6.5+/-3.6

5.0+/-7.4
18.3 [15.8 — 38]

8/20 (40)
2
5
1
1
0

15/20 (75)
2/20 (10)
8/20 (40)

Immunosu ippresseurs autres -

rement adju e --

17/80 (21) <0.01
11.66 +/- 5.1 0.87
6.19+/- 5.2 0.62
3.234/-3.44 0.77
17.7 [13.9-27.1] 0.26
22/80 (27.5) *
19
2
2
1
1
63/80 (78.7) 0.77
10/80 (12.5) 1
25/80 (31.2) 0.60

Les valeurs sont présentées en médiane [Quartile 1 - Quartile 3], en moyenne + o ou en nombre de patients n

(pourcentage) : n (%,).

Le Tableau 10 synthétise les données d’évolution des 2 groupes.

Tableau 10: Analyse comparative des données d'évolution des 2 groupes

Rechutes

Evénements vasculaires

Evénement aortique (dissection ou

anévrysme symptomatique)

en mois
Evénements intercurrents

3/20 (15)
0

Aucune rechute 11/19 (57.9) 39/80 (48.75)
1 rechute 8/19 (42.1) 24/80 (30) 0.068
2 rechutes ou plus 0 17/80 (21.25)
Délai médian entre rechute n°l et diagnostic | 14 [7.5—15.5] 15.0 [7 —24] 0.42
(en mois)
Délai médian entre rechute n°2 et diagnostic - 32 [20 —45]

19/80 (23.7)
2




AVC 1 6

Ischémie cardiaque 1 2

AOMI — Sténose artérielle/ischémie 2 5

des membres

Autres 0 4
q—

Nombre de décés, n (%) 6/20 (30) 8/80 (10) 0.032

Cause vasculaire 3/6 3/8

Cause infectieuse 1/6

Cause autre 2/6 4/8

Une ou plusieurs rechutes sont survenues chez 8 patients (42.1%) dans le groupe avec
nécrose et chez 41 patients (51.25%) dans le groupe sans nécrose (p=0.068). Dans le groupe
contrdle sans nécrose, une 2°™ rechute est survenue aprés une durée médiane de 32 mois chez 17
patients (9 sans corticothérapie ; 8 avec posologie faible de corticothérapie c’est-a-dire inférieure a
Héme

7.5mg/jour) alors que aucun patient avec nécrose n’a présenté une rechute.

En analyse en sous-groupe, en considérant les patients ayant présenté au moins une rechute
(49 patients), les sujets avec nécrose du scalp/langue/lévre tendent a €tre moins multi-
rechuteurs (c’est-a-dire a présenter 2 rechutes ou plus), et ce, de maniere significative (17/41 soit

41.5% dans le groupe sans nécrose vs. 0% dans le groupe avec nécrose, p = 0.04).

Enfin, une analyse de survie a été réalisée en considérant le délai jusqu'a I’événement déces.
Les sujets toujours en vie étaient censurés a la date des derniéres nouvelles. Une courbe de Kaplan-
Meier a permis d'étudier 1'évolution du taux de survie en fonction du temps et une comparaison
entre le groupe « ACG avec nécrose » et celui « ACG sans nécrose » a €té réalisée en utilisant le
test du Log-Rank associ¢ aux courbes de Kaplan-Meier. L’analyse de survie au cours du temps dans

les groupes ACG avec et sans nécrose est présentée dans la Figure 16.
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Figure 16: Analyse de survie comparant les groupes « ACG avec nécrose » et « ACG sans
nécrose ».

Chez les patients « ACG avec nécrose de scalp/langue/lévrey, la survie globale était

significativement moindre que chez les patients « ACG sans nécrose » (p= 0.0035).

2. Analyse multivariée

Pour I’analyse multivariée, les variables sélectionnées pour le mod¢le statistique étaient des
variables avec un p < 0,2 en analyse univariée ou des facteurs pertinents/confondants, avec un
nombre de données manquantes limité. Les variables retenues €taient les suivantes : HTA, diabete,
troubles cognitifs, hyperesthésie du cuir chevelu, claudication de la machoire, claudication de

membres, anomalie de l'artére temporale, amaigrissement, hyperthermie >38°C.

L’analyse multivariée a porté sur 98 sujets. Un modele de régression logistique expliquant la
survenue d’une nécrose de scalp/langue/lévre par les 9 variables sélectionnées, suivi d’une

procédure de sélection descendante a permis de retenir 2 variables figurant dans le Tableau 11.
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Tableau 11: Variables retenues en analyse multivariée prédictives de la survenue d'une
nécrose du scalp/langue/lévre

Variable OR 1C95% p-value
Hyperesthésie du cuir chevelu 4.81 [1.57;14.79] 0.006
Troubles cognitifs 6.42 [1.01 ;40.60] 0.048

Le risque de nécrose du scalp, de la langue ou des 1évres est plus élevé pour les patients
présentant initialement une hyperesthésie du cuir chevelu (OR = 4.81) et pour les patients avec

des troubles cognitifs (OR = 6.42).

IV. Discussion

Dans ce travail, nous avons étudié les caractéristiques cliniques, paracliniques et données
d’évolution des patients avec une ACG compliquée de nécrose cutanéomuqueuse céphalique en
comparaison a des patients avec une ACG sans complication a type de nécrose apres appariement

sur le sexe, I’age, la période décennale de prise en charge.

A. Caractéristiques générales des cas « ACG avec nécrose de

scalp/langue/lévre » et de leurs controles

L’appariement a été correctement effectué¢ avec un sex ratio équivalent dans les 2 groupes,

sans différence significative pour la variable « age au diagnostic ».

Tous les patients avec nécrose de scalp/langue/lévre avaient 3 ou plus critéres ACR 1990 ; il
en est de méme pour 78 des 80 « controles » sans complication cutanéomuqueuse ischémique.
Parmi les 20 patients avec une ACG compliquée de nécrose, des résultats anatomopathologiques
évocateurs étaient retrouvés chez 11 patients (10 BAT et une biopsie de Iésion nécrotique). Seule
une biopsie de lésion nécrotique sur les 5 réalisées a pu apporter des ¢léments probants pour le
diagnostic avec des signes de vascularite. Il s’agit donc d’un examen avec une rentabilit¢ médiocre
pour établir un diagnostic positif comme le laissait envisager notre revue de la littérature (8 biopsies

avec ¢léments en faveur d’une vascularite sur 33 réalisées).

Les patients de notre étude avec une ACG compliquée d’une nécrose de scalp/langue/levre

¢taient un peu plus agés (avec un age médian au diagnostic de 80.5 ans IQR [71.8; 85.2]) que ceux

G 2,4,95-97

figurant dans les principales cohortes d’AC sans atteinte ischémique cutanéomuqueuse.

Ces données sont concordantes avec les données des différentes séries compilant les cas de nécroses

83 82

de scalp/langue/lévre et celles de notre revue de la littérature (age médian au diagnostic 78 ans

IQR [74 — 81]). La prédominance féminine (sexe ratio 3:1) est concordante avec les données des
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revues de la littérature 3236

s’intéressant aux nécroses de scalp/langue/lévre/levre compliquant les
ACG mais également avec celles des revues générales sur ’ACG®” %, Notre revue de la littérature

actualisée retrouvait un sex ratio a 2.44 :1.

Concernant la présentation initiale, les patients avec une ACG compliquée de nécrose de
scalp/langue/lévre présentaient significativement plus de signes céphaliques (céphalées,
hyperesthésie du cuir chevelu et claudication de la michoire) en comparaison aux patients ACG

sans nécrose, apparies.

Apreés appariement sur 1’age et le sexe, il ne ressort pas de différence significative
concernant les complications ischémiques ophtalmologiques alors que les séries publié¢es sur les
cas d’ACG avec nécrose (sans controle des facteurs sexe et age) alertaient sur le surrisque
ophtalmologique ** 2. Toutefois, nous avons observé un taux de complications ophtalmologiques
sensiblement plus élevé (35% et 42.1% pour les patients souffrant d’une ACG sans et avec
nécrose respectivement) en comparaison aux données de la littérature sur le sujet (taux de
complications ophtalmologiques entre 20 et 30 %)*’. Cela peut s’expliquer par le fait que les
patients présentant une complication a type de nécrose sont plus agés. Dans le travail de Salvarani
et al. *!, I’age des patients développant des manifestations oculaires était, de maniére statistiquement
significative, plus élevé que ceux n’en développant pas. En comparant des patients avec une ACG
agés de plus de 75 ans a des patients avec une ACG plus jeunes pour évaluer I’'impact de 1’age,

Daumas et al.*?

montre que les patients de plus de 75 ans présentent significativement plus de
complications ophtalmologiques avec un taux 37.5% (30 patients sur 80). Il s’agit 1a d’un taux

comparable au notre.

Le délai médian entre les premiers symptomes et le diagnostic adéquat était de 8 semaines
IQR [4 — 12] dans le groupe ACG avec nécrose et de 4 semaines IQR [2 — 15] pour les patients
souffrant d’une ACG sans nécrose ; cette différence n’était pas statistiquement significative. La
survenue d’une nécrose ne serait pas uniquement due a ’existence d’un retard diagnostique,
hypothése avancée par Tsianakas et al., mais pourrait étre le témoin d’une maladie extensive
dépassant les capacités de la riche vascularisation du scalp ou de la langue. Ainsi, la constitution
d’une nécrose du scalp est la conséquence de ’atteinte artéritique de la majorité de 5 pédicules
artériels assurant la vascularisation du cuir chevelu®. De maniére intéressante, la présence de
thrombus intraluminal est significativement plus fréquence sur les BAT des sujets souffrant d’une

AGC avec nécrose.

Les trois quarts des patients souffrant d’'une ACG compliquée de nécrose ont bénéficié

d’une imagerie des gros vaisseaux au diagnostic. Cela constitue un atout de notre étude car les
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données de la littérature concernant les atteintes macro-vasculaires dans ce sous-groupe de malades
sont peu nombreuses. Ainsi, dans notre revue de la littérature, seuls 1/5 des patients avaient une

imagerie de 1’aorte et des gros troncs artériels.

En considérant les patients ayant bénéfici¢é d’une imagerie, toutes modalités confondues,
33.3% des patients ACG avec nécrose et 30.3% des patients ACG sans nécrose présentaient
une atteinte inflammatoire des gros troncs a I’imagerie. Ce taux est nettement inférieur en
comparaison aux cohortes de grandes tailles ayant évalué les atteintes des gros vaisseaux (atteinte
de I’aorte et/ou des gros troncs artériels retrouvée chez 66% patients dans I’étude prospective de
Kermani et al. et chez 63% des patients chez de Mornac et al.) >4, Ceci peut s’expliquer par I’age
¢levé des patients présentant une ACG avec nécrose ainsi que par leur profil « céphalique ». Dans
I’étude de Boysson et al. ¥, les patients avec une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux étaient
significativement plus jeunes (age médian 68 ans IQR [50-89]) et avaient moins de signes
céphaliques. Dans I’étude de Daumas et al.,** les patients de plus de 75 ans présentaient
significativement moins d’aortites en comparaison avec des sujets plus jeunes (17 % et 53% des

effectifs respectivement). Nuenninghoff et al.>

ont, par ailleurs, identifié les signes céphaliques
comme ¢étant protecteurs de la survenue d’une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux. Il est a
signaler que les patients ACG avec nécrose ont eu significativement moins d’imagerie a la
recherche d’une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux en comparaison au groupe contrdle,

conduisant peut étre a sous-estimer cette atteinte.

Chez les patients ACG avec nécrose présentant une atteinte inflammatoire des gros
vaisseaux (5 sujets), la distribution anatomique des atteintes semble différer de la topographie des

atteintes inflammatoires rapportée par les études de grande taille’434°

avec, proportionnellement,
moins d’atteinte aortique, moins d’atteinte des axes sous-claviers et axillaires et plus d’atteintes des
axes a destination céphaliques (carotide et artére vertébrale). Cette atteinte préférentielle des axes a
destination céphaliques rend compte de I’importance des signes céphaliques ainsi que des

complications cutanéomuqueuses nécrotiques.

Sur le plan thérapeutique, les patients souffrant d’'une ACG avec nécrose recevaient au
diagnostic significativement plus de perfusions de Méthylprednisolone alors qu’il n’existait pas
significativement plus de complications ophtalmologiques dans ce groupe. De fagon logique, la
posologie d’attaque de la corticothérapie était également significativement plus élevée dans ce
groupe en comparaison au groupe ACG sans nécrose (1.10 mg/kg/j +/- 0.93 dans le groupe « ACG
avec nécrose» et 0.82 mg/kg/j +/- 0.16 dans le groupe « ACG sans nécrose »). Il est fort possible
que la survenue de la nécrose ait été considérée comme une complication ischémique grave et de

mauvaise réputation pronostique justifiant un traitement intensif. Les doses médianes de corticoides
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administrées 2 6 mois et 1 an correspondent aux recommandations du PNDS ¥, Nous n’avons pas

noté de différence significative concernant |’utilisation de traitements immunosuppresseurs.

Quarante-deux virgule un pourcents des patients souffrant d’'une ACG avec nécrose ont
présenté une rechute mais aucun n’a présenté une deuxieme rechute alors que 21.2% des patients
souffrant d’une ACG sans nécrose ont présenté une 2°™ rechute. Il est a noter qu’aucune rechute ne
s’est traduite par une récidive de la nécrose. En analyse en sous groupe, les patients « ACG avec
nécrose» apparaissent, de maniére statistiquement significative, moins multirechuteurs que le
groupe contréle. Ces résultats font écho a I’étude de Muratore et al. qui montre que, en
comparaison avec les formes LVV — ACG, les formes d’ACG avec manifestations craniales
dominantes font moins de rechutes. Toutefois, il se peut que la durée de suivi, significativement
plus courte dans le groupe avec ACG avec nécrose (35 mois contre 44 mois), soit un facteur
confondant car dans le groupe « ACG sans nécrose », la 2™ rechute survient aprés un délai médian

de suivi 32 mois, IQR [20 — 45].

Sur le plan local, I’évolution se fait, en regle, vers une guérison des 1ésions nécrotiques. Le
recours a une technique chirurgicale a été nécessaire chez 5 patients (25% des cas), un taux

comparable a celui observé dans notre revue de la littérature (24%).

B. Les ACG compliquées de nécrose du scalp, de la langue et/ou des

lévres : un sous-groupe « céphalique » avec une mortalité plus élevée

Quatre événements vasculaires sont survenus chez 3 sujets « ACG avec nécrose » au cours
du suivi. Il n’existait pas de différence significative en comparaison au groupe « ACG sans

nécrose ».

Six déces sont survenus dans le groupe « ACG avec nécrose » soit un taux de mortalité
d’environ 30%, supérieur a celui établi dans la revue de littérature actualisée (15%) ou a celui
signalé par Tsianakas et al. (23%)%*. La comparaison des courbes de survie au moyen du test du Log
Rank montre que chez les patients « ACG avec nécrose de scalp/langue/lévre», la survie globale
était significativement moindre que chez les patients « ACG sans nécrose » (p = 0.0035 —
médiane de survie de 55.8 mois). A la différence des données de la littérature, formées d’une
accumulation de case-reports et de trés petites séries avec peu d’éléments de suivi, notre travail
permet d’approcher le pronostic péjoratif que constitue la survenue d’une nécrose au cours d’une
ACG par la comparaison des patients « ACG avec nécrose » et des patients « ACG sans nécrose »,
appariés sur 1’age et le sexe. Il n’existe a notre connaissance aucune étude comparant la survie des

patients « ACG avec nécrose » a celle d’un groupe controle « ACG sans nécrose ».
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Les patients souffrant d’une ACG compliquée d’une nécrose cutanéomuqueuse céphalique
semblent dessiner un sous-groupe de phénotype « céphalique » caractérisé par un pronostic
péjoratif avec une mortalité accrue. La réduction de la survie de ce sous-groupe ne semble pas
rattachée a une atteinte inflammatoire des gros troncs artériels, facteur reconnu pour étre associé¢ a
une mortalité plus élevée “*7*. Concernant les complications ophtalmologiques, il n’a pas été
observé, dans notre étude, de différence statistiquement significative en comparaison avec des

patients atteints d’ACG, aprés controle des facteurs age, sexe et période de prise en charge.

C. Facteurs de risque de nécrose du scalp, de langue et ou de lévres

En analyse multivariée, I’hyperesthésie du cuir chevelu était un facteur prédictif de
survenue d’une complication ischémique cutanéomuqueuse céphalique avec un odds ratio de
4.81, 1C95% [1.57 ; 14.79]. L’hyperesthésie du cuir chevelu est probablement le témoin d’une
atteinte extensive des pédicules artériels assurant la vascularisation du cuir chevelu et constitue un
signe cutané précessif de la constitution d’une Iésion nécrotique. I semble donc indispensable de
porter une grande attention a la présence de ce signe qui semble prédire 1’évolution vers une nécrose

constituée.

Dans cette étude, la présence de troubles cognitifs constituait un facteur de risque de
développer une nécrose de scalp/langue/lévre au cours de I’ACG avec un OR a 6.42, IC 95%
[1.01 — 40.60]. 11 est toutefois nécessaire de mentionner que la largeur de I’intervalle de confiance
associée ainsi que la valeur de la borne inférieure invitent a considérer ce résultat avec prudence.
L’existence de troubles cognitifs interfére probablement avec la démarche diagnostique avec une
incapacité¢ de la personne a rendre compte exactement de ses symptomes et, peut étre, une plus
grande négligence des premicres plaintes, conduisant a une errance diagnostique. Dans notre revue
de la littérature, prés de 29% des patients ACG avec nécrose avaient re¢u un premier diagnostic
différentiel erroné (zona ou carcinome) ; dans notre étude, 4 patients sur 20 (20%) recevaient un
diagnostic initial alternatif (2 infections ; 2 processus néoplasiques). Par ailleurs, en présence de
signes céphaliques a type d’hyperesthésie du scalp, I’existence de troubles cognitifs peut également
précipiter la constitution d’une nécrose par la manipulation excessive et intempestive de zones du
scalp, de la levre ou de la langue dont la vascularisation est altérée par 1’atteinte artéritique. Toute
effraction cutanée ou muqueuse faisant suite a un grattage ou a une manipulation pourrait, sur un

terrain vasculaire rendu précaire par I’ACG, conduire a la constitution d’une nécrose extensive.

Au total, I’analyse multivariée a identifi¢ les variables troubles cognitifs et hyperesthésie
du scalp comme facteurs de risque de développer une complication cutanéomuqueuse ischémique

céphalique chez un sujet atteint d’ACG (OR de 6.42 et 4.81, respectivement).
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D. Limites de I’étude

Le caractere rétrospectif de cette ¢tude constitue sa principale limite, avec plusieurs données
manquantes, notamment dans le suivi des patients et [’adaptation des traitements

immunosuppresseurs.

La grande rareté¢ des observations de nécroses de scalp/langue/lévre a comme corollaire la

constitution de faibles effectifs, pouvant limiter I’extrapolation des résultats.

Cette étude est la premicre a notre connaissance qui permet d’approcher la prévalence des
atteintes des gros troncs artériels dans le sous-groupe des ACG avec nécrose mais le délai entre le
début de la corticothérapie et la réalisation de I’imagerie n’a pas fait I’objet d’un recueil
systématique. Il est possible que la corticothérapie ait dans certains cas négativé les imageries

initiales.

Sur le plan statistique, I’analyse multivariée a permis d’identifier I’existence des troubles
cognitifs comme un facteur de risque de constitution d’une nécrose de scalp mais ’intervalle de
confiance large ainsi que la borne inférieure proche de 1 (du fait du peu de patients porteurs de
troubles cognitifs dans la cohorte) incitent a une prudence dans ’interprétation de ces résultats et

engagent a des études complémentaires de validation.

V. Conclusion

Notre étude apporte une description précise des caractéristiques et du profil évolutif des

ACG compliquées de nécroses cutanéomuqueuses céphaliques chez 20 patients.

En comparaison avec 80 patients avec une ACG non-compliquée de nécrose appariés sur
I’age, le sexe et la période de prise en charge, les patients avec une ACG compliquée de nécroses
cutanéomuqueuses céphaliques présentaient significativement plus de céphalées,
d’hyperesthésie du scalp et de claudication de la machoire au diagnostic. En revanche, aprés
appariement sur le sexe, 1’age et la période de prise en charge, il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes concernant la survenue de complications ophtalmologiques. 11
n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant les atteintes inflammatoires
des gros vaisseaux. Sur le plan histologique, il existait une plus grande fréquence de thrombus
intraluminal dans le groupe avec nécrose. Les patients ACG avec nécrose recevaient plus de
perfusions de Méthylprednisolone et avaient une dose d’attaque de corticothérapie (en mg/kg/j) plus

élevée.
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Avec un recul médian moindre (35 mois versus 44 mois, p < 0,025), les patients ACG avec
nécrose présentaient moins de rechutes multiples (c’est-a-dire 2 rechutes ou plus — p = 0.04).
Aucune différence n’était observée entre les 2 groupes concernant les complications vasculaires

au cours du suivi.

Chez les patients ACG avec nécrose de scalp/langue/lévre, la survie globale avec une
médiane de survie de 55.8 mois était significativement moindre que chez les patients ACG sans

nécrose (p= 0.0035).

La comparaison des patients ACG avec et sans nécrose de scalp/langue/lévre a permis
d’identifier I’hyperesthésie du scalp au diagnostic (OR = 4.81) et I’existence de troubles
cognitifs (OR = 6.42) comme étant des facteurs de risque de développer une complication

ischémique cutanéomuqueuse céphalique.

Ainsi, ce travail souligne les particularités propres aux patients avec une ACG compliquée
d’une nécrose du scalp/de langue/ de levre. Ces résultats mériteraient d’étre confirmés par une étude
prospective multicentrique incluant une plus large cohorte de patients avec une ACG compliquée
nécrose de scalp/de langue/de lévre avecun recueil systématique des signes précédant la
constitution de la nécrose, une évaluation systématique de Datteinte des gros vaisseaux au

diagnostic et un suivi prolongg.
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B. Annexe 2 : liste des variables recueillies

DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET COMORBIDITES

Age, sexe, tabagisme (actif, sevré, pas de tabagisme), hypertension artérielle, diabete,
dyslipidémie, troubles cognitifs, antécédents cardiovasculaires, accident vasculaire
cérébral/accident ischémique transitoire, artériopathie oblitérante des membres inférieurs,

cardiopathie ischémique.

CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DONNEES PARACLINIQUES AU DIAGNOSTIC

Nombre de critéres ACR (entre 0 et 5); age >50 ans ; céphalées inhabituelles ; anomalie a la
palpation de I’artére temporale, syndrome inflammatoire biologique (VS > 50mm 4 la 1°® heure ou

CRP > 10mg/L), anomalies histologiques évocatrices.

- Symptomatologie au diagnostic :

Céphalées (unilatérales ou bilatérales ; de siége frontal, temporal, pariétal, occipital), hype-
resthésie du cuir chevelu, claudication mandibulaire, atteinte ophtalmologique (NOIA ; OACR ;
NOIP ; manifestations a type d’amaurose fugace, de diplopie, de baisse d’acuité visuelle perma-
nente/cécité), anomalie de 1’artére temporale.

Amaigrissement (en kg si présent), hyperthermie, pseudopolyarthrite rhizomélique, claudi-
cation de membres (inférieurs ou supérieurs), AVC (territoire sylvien ou vertébrobasilaire), syn-
drome coronarien, toux, neuropathie, myocardite, épanchement pleural, épanchement péricardique ;

autres.

- Caractéristiques des nécroses de scalp, de langue et/ou de lévre :
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Latéralité, le siége (frontal, temporal, pariétal, occipital pour les nécroses de scalp), la taille,
le diagnostic différentiel évoqué (carcinome, zona, autre) sont recueillis ainsi que la survenue de

complications (surinfection, extension aux plans profonds).

- Données biologiques :

Hémoglobine (en g/dL), plaquettes (en G/L), leucocytes (G/L), vitesse de sédimentation a la

1% heure, CRP (mg/L), fibrinogéne (g/L), présence ou non de cholestase anictérique.

- Données histologiques :

Réalisation ou non d’une BAT, réalisation ou non d’une biopsie autre qu'une BAT. Infil-
trat par cellules mononucléées, cellules géantes, fragmentation de la LEI, thrombus intralumi-

nal, endartérite fibreuse. Biopsie négative : oui ou non.

- Données radiologiques :

Doppler des arteéres temporales réalis€. Si oui : présence ou non de signe du halo, signe de la
compression ou autre anomalie.

Rechercher d’atteinte inflammatoire des gros troncs artériels au diagnostic. Une atteinte in-
flammatoire de 1’aorte est définie par un épaississement circonférentiel de la paroi aortique >2mm
sur une TDM ou une IRM et/ou un hypermétabolisme constaté sur la TEP scanner. Une vascularite
des gros troncs artériels est définie par I’existence au doppler, a la TDM et/ou a I’'IRM, d’un épais-
sissement pariétal circonférentiel et ou d’un hypermétabolisme au TEP scan affectant les artéres
céphaliques (carotides, vertébrales), artéres des membres supérieurs (sous-clavieres, axillaires) et
celles des membres inférieurs (iliofémorales). L’existence d’une dissection, d’un anévrisme, d’une
sténose, d’une thrombose est également notée.

La chronologie entre les différents symptomes rattachés a I’ACG a été relevée ainsi que la

date de diagnostic et la date de début de traitement.

DONNEES THERAPEUTIQUES

La corticothérapie initiale de I’ACG nouvellement diagnostiquée (administration de
perfusion de Méthylprednisolone ou non, dose/poids initiale de corticothérapie), est documentée de
méme que la posologie de la corticothérapie a 6, 12 et 24 mois.

Le recours a un traitement immunosuppresseur, la molécule utilisée, le motif d’introduction
(corticodépendance, épargne cortisonique, rechute, sévérité de la présentation, autre) sont tracés
ainsi que ['utilisation d’un traitement adjuvant (antiagrégant plaquettaire, anticoagulation curative,

statines).

DONNEES D’EVOLUTION -
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- Rechutes :

La documentation a porté sur le nombre de rechutes, les caractéristiques de celles-ci (cli-
nique et/ou biologique et/ou sur données d’imagerie) , le traitement au moment de leur survenue
ainsi que I’adaptation thérapeutique réalisée (majoration corticothérapie, adjonction immunosup-
presseur).

- Complications vasculaires -

La survenue d’un AVC, d’un événement aortique défini comme un anévrysme symptoma-
tique ou une dissection, d’une sténose artérielle et/ou d’une ischémie de membre, d’une ischémie
cardiaque, d’une ischémie mésentérique, d’'une AOMI de stade III ou IV est documentée de méme
que la date de I’événement vasculaire.

- Déces : la date et la cause de déces sont tracées.

Le controle de la vascularite et le traitement en cours aux derniéres nouvelles ont été documentés.

C. Annexe 3 : eCRF adressé aux investigateurs extérieurs
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Nécrose du scalp, de la langue, des lévres, au cours d'une artérite a cellules
géantes : étude multicentrique rétrospective des caractéristiques clinico-
biologiques et du profil évolutif

RESUME (10 lignes)

L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques des patients avec une artérite a
cellules géantes (ACG) compliquée d’une nécrose de scalp, de langue et/ou de lévre, et de les
comparer a une cohorte de sujets avec une ACG sans nécrose apres appariement sur 1’age (+ 5 ans),
le sexe et la période de prise en charge (+ 10 ans).

Nous avons réalisé¢ une étude cas —témoins rétrospective multicentrique comparant 20 patients ACG
avec nécrose a 80 patients ACG sans nécrose, tous diagnostiqués entre 1998 et 2021. Les patients
ACG avec nécrose présentaient davantage de signes céphaliques (céphalées, p = 0.045;
hyperesthésie du scalp, p = 0.006 ; claudication de la machoire, p = 0.02). Les complications
ophtalmologiques ne différaient pas entre les 2 groupes (avec nécrose 42.1% versus 35%) de méme
que les atteintes inflammatoires des gros troncs au diagnostic (33.3% versus 30.3%). Les patients
ACG avec nécrose recevaient davantage de bolus de méthylprednisolone (p = 0,01) et une
posologie d’attaque de corticoides plus élevée au diagnostic. Il n’y avait pas de différence entre les
2 groupes concernant les complications vasculaires au cours du suivi; les patients ACG avec
nécrose étaient moins multi-rechuteurs en comparaison aux ACG sans nécrose (p = 0.04). Apres un
suivi médian de 35 mois, IQR [6.75; 52.8], chez les sujets avec nécrose et de 44.5 mois, IQR [32.8;
69.2], chez les sujets sans nécrose, la survie globale était significativement moindre chez les
patients avec nécrose (p = 0.003). En analyse multivariée, chez les patients avec ACG, 1’existence
d’une hyperesthésie du scalp au diagnostic (OR = 4.81, p = 0.006) et la présence de troubles
cognitifs (OR = 6.42, p = 0.0483) constituaient des facteurs prédictifs d’apparition de nécrose de

scalp/lévre/langue.

MOTS-CLES

ARTERITE A CELLULES GEANTES, NECROSE DE SCALP, NECROSE LINGUALE, NECROSE LABIALE
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