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« C'est dans l'effort que I'on trouve la satisfaction et non dans la réussite. Un plein
effort est une pleine victoire. »

Mahatma Gandhi

Menfild MARGOTONNE | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20222022 12
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Remerciements

Aux membres du Jury :

A Madame le Professeur Anne-Laure FAUCHAIS,

Vous me faites 'honneur de présider ce jury. Je vous remercie pour vos enseignements et
votre pédagogie dans cette spécialité trés exigeante, et 6 combien passionnante, qu’est la
médecine interne. Votre rigueur et votre efficience sont pour moi un exemple dont je souhaite
m’inspirer tout au long de mon exercice de la médecine. Je vous remercie également pour
votre bienveillance et votre disponibilité.

Pour tout cela, soyez assurée de mon admiration et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL,

Merci de me faire 'honneur de juger ce travail. Je vous remercie de l'intérét que vous avez
porté a cette thése, et de 'aide apportée au cours de la réalisation de cette derniére.

Veuillez trouver ici 'expression de ma gratitude et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Kim Heang LY,

Merci de me faire 'honneur de juger ce travail. Je te remercie pour ta bienveillance et ton
accessibilité. Tes compétences, ta bonne humeur communicative et ta passion pour
'enseignement sont source d’inspiration pour tous. Sois assuré de ma reconnaissance et de

mon profond respect.

A Monsieur le Docteur Eric LIOZON,

Je vous remercie d’avoir accepté d’étre mon directeur de these. Merci de m’avoir accompagné
et guidé tout au long de ce laborieux, mais trés gratifiant travail de recherche, de mise en liens,
d’analyse et de rédaction. Vous avez su m’aider a aborder sereinement le monde de la
recherche clinique. Je tiens également a vous remercier pour votre grande disponibilité, votre
patience et pour le temps passé sur ce travail. Votre savoir insondable et votre dévouement

dans I'exercice de la médecine m’ont toujours impressionné.

Menfild MARGOTONNE | These d’exercice | Université de Limoges | 20222022 13
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Pour tout cela, croyez en I'assurance de ma gratitude et mon profond respect.

A Madame le Docteur Holy BEZANAHARY,

Je te remercie de me faire 'honneur de juger ce travail. Il était impensable pour moi de ne pas
te voir siéger au sein de ce jury. Tout au long de mon internat, ton sens clinique aiguisé, ton
extréme précision et tes innombrables connaissances ont été une source d’inspiration. Je te
remercie pour tes enseignements au lit du malade, ton écoute et ta présence bienveillante.
Sois assurée de mon estime et de mon profond respect.

Au service de Médecine Interne :

Merci,

Au Docteur Guillaume GONDRAN pour sa compétence, sa patience, son calme et sa rigueur
exemplaire dont je m’inspire dans I'exercice de la médecine. Je te remercie pour tes précieux

enseignements et ton encadrement rassurant.

Au Docteur Sylvain PALAT pour ses enseignements et sa sérénité. Je te remercie pour ton

enthousiasme, ta convivialité.

Au Docteur Sylvie NADALON pour sa pédagogie et sa douceur.

Au Docteur Simon PAREAU pour son humour, son écoute et sa bienveillance. Je te remercie

pour tes conseils et ton écoute.

Au Docteur Natella ASLANBEKOVA pour sa joie de vivre communicative et sa classe. Merci

pour les fous rires, moments mémorables et les jeudis fous.

A Madame la cadre de santé Anne-Laetitia HIEZ pour sa gaieté, sa simplicité et sa sympathie.

A I'équipe paramédicale du service de Médecine Interne de Limoges avec qui j'ai apprécié de

travailler.

Menfild MARGOTONNE | These d’exercice | Université de Limoges | 20222022 14
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Aux secreétaires du service de Médecine Interne de Limoges pour leur accueil. Merci a Karéne

pour sa bienveillance.

Un immense merci a Stéphanie DUMONTEIL, Attachée de Recherche Clinique, pour le temps
accordé a ce travail. Je te remercie pour les conseils et les éclaircissements que tu as pu

m’apporter qui m’ont été d’'une aide précieuse.

Merci,

Au Docteur Guillaume LADES pour le temps investi a la relecture des TEP scanners.

Aux équipes du service de MIRMIT du CH de Brive, de Polyclinique du CHU de Limoges, de
Neurologie du CHU de Limoges, d’Hématologie du CHU de Limoges, de Néphrologie du CHU

de Limoges, et de Réanimation du CH de Brive avec qui j'ai eu le plaisir de travailler.

A tous mes co-internes et aux bons moments passés ensemble : Chanty, Saad, Charléne,
Aloise, Jean-guillaume, Cyrielle, Marie, Simon, Claire, Abetare, Joseph, Benjamin, Salomé,
Florence, Bastien, Clovis, Emma, Clara, Julie, Sébastien, Dora, Estelle, Kim-arthur, Shawna,
Constance, Nicolas, Jonathan, Jade, Jérémie, Lise-Marie, Imen, Andréa, Robin, Théo,

Timothée, Patrice, ...

A ma famille, et mes amis, pour leur présence. Merci de m’avoir soutenu dans les moments
difficiles.

A mes parents, mes modéles, grande source d’inspiration dans chaque domaine de ma vie.
Je vous remercie pour le sens du travail et du respect que vous m’avez inculqué. Je vous
remercie pour votre soutien sans faille et votre amour inconditionnel.

A mes sceurs, qui savent si bien écouter, soutenir et aimer.

Merci a vous tous ici présents.

Menfild MARGOTONNE | These d’exercice | Université de Limoges | 20222022 15
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Droits d’auteurs

Cette création est mise a disposition selon le Contrat :
« Attribution-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de modification 3.0 France »
disponible en ligne : http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

©10cl0

Menfild MARGOTONNE | These d’exercice | Université de Limoges | 20222022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

16



Liste des abréviations

ACG : Artérite a cellules géantes

ACR : American college of rheumatology
MMP9 : Matrice Métalloprotéinase 9

PDGF : Platelet-derived growth factor

PPR : Pseudo polyarthrite rthizomélique

VEGF : Vascular endothelial growth factor
IMC : Indice de masse corporelle

VZV : Varicelle zona virus

NOIA : Neuropathie optique ischémique antérieure
OACR : Occlusion de I’artére centrale de rétine
NORB : Neuropathie optique rétro bulbaire
LVV : Large vessel vasculitis

VS : Vitesse de sédimentation

BAT : Biopsie de I’artere temporale

IRM : Imagerie par résonance magnétique

TEP : Tomographie a émission de positons

18 FDG : 18 Fluoro-désoxy-glucose

ROI : regions of interest

SUV : Standardized uptake value
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l. Introduction

I.1. L’artérite a cellules géantes

1.1.1. Un brin d’histoire

Les premiéres descriptions écrites évoquant une Artérite a Cellules Géantes (ACG) remontent
au Xeme siécle avec Ali Ibn Isa, ophtalmologiste de Bagdad qui expose I'association entre
artérite temporale et cécité. Il procédait a I'excision et a la cautérisation de I'artére temporale
de sujets présentant des céphalées et une inflammation de I'artére temporale, dans le but

d’éviter une perte de la vision(1).

Il faut attendre le XIXéme siécle pour que Sir Jonathan Hutchison fasse la premiére description
clinique de l'artérite temporale en 1890. Il rapporte le cas d’'un patient de 80 ans présentant
des stries rouges en région temporale, douloureuses, I'empéchant de porter son chapeau. Ces
stries correspondaient aux artéres temporales inflammatoires, dont la pulsatilité s’amenuise

puis disparait sans entrainer de nécrose(1).

Mais c’est finalement en 1932 que Bayard Taylor Horton réalise la premiére description
histopathologique de la maladie, qui prendra son nom. Deux patients, une femme de 68 ans
et un homme de 55 ont été examinés a la Mayo Clinic pour fiévre, asthénie, anorexie, perte
de poids, anémie, légére hyperleucocytose et induration douloureuse du scalp en regard des
artéres temporales. L’examen bactériologique n’apportait pas d’argument étiologique mais

I'histologie mettait en exergue une panartérite et des tissus de granulation(1).

En 1941, J. R. Gilmour, par la mise en lien entre la présentation clinique et I'observation
histologique post mortem, a pu apporter la preuve d’une atteinte artérielle de 'ACG se diffusant
au-dela des artéres temporales (2). De fait, I'inflammation de l'aorte et de ses branches

principales ont été inclues dans le spectre d’atteinte de I'ACG.

Les travaux de J. W. Paulley et J. P. Hughes en 1960 témoignent de la diversité clinique de la

maladie(3).

La complexité du tableau clinique conduit souvent a un retard diagnostic, a I'origine d’un retard
thérapeutique préjudiciable pour les patients. Pour cette raison, des recommandations
lausannoises, rédigées en 1990, aboutissent a I'établissement de critéres de classification de
’American College of Rheumatology (ACR)(4). Ces recommandations permettent de classer
I'ACG au sein de la vaste de familles des vascularites, répertoriées par la classification révisée
de Chapel Hill(5). La figure 1 illustre la classification de Chapel Hill, qui regroupe les différentes
vascularites en fonction du calibre des vaisseaux atteints. L’ACG fait partie du groupe des
vascularites des gros vaisseaux, aux cotés de la maladie de Takayasu.
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Vasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Vasculite a IgA
Vasculite cryoglobulinémique
Vasculite urticarienne hypocomplémentémique

I I

Vasculites des moyens
vaisseaux Maladie des membranes basales

Polyartérite noueuse ]
Maladie de Kawasaki

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

I | Polyangéite microscopique (MPA)

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

Figure 1 Classification de Chapell Hill

1.1.2. Physiopathologie

L’analyse anatomo-pathologique de biopsies d’artéres temporales a permis d’apporter une
compréhension des phénomeénes a l'origine des manifestations cliniques systémiques et

ischémiques de la pathologie.

L’artére pathologique présente typiquement :

une infiltration des 3 tuniques (intima, média, adventice) par des cellules
inflammatoires, notamment des lymphocytes, macrophages, des cellules géantes

(fusion de macrophages) et des granulomes
- une rupture de la limitante élastique interne

- une migration de cellules musculaires lisses de la média vers l'intima

une hyperplasie intimale avec réduction de la lumiére vasculaire

Un exemple d’aspect microscopique d’'une coupe anatomopathologique d’artére temporale

d’un patient atteint ’ACG est montré Figure 2.
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Figure 2 Coupe anatomo-pathologique d’une artére temporale d’un sujet atteint
d’ACG

La premiére étape du processus physiopathologique consiste en un recrutement de
lymphocytes CD4 par les cellules dendritiques activées, via les chimiokines. Les CD4 se
polarisent en Th1, et par lintermédiaire de linterféron y, entrainent le recrutement des
monocytes, de lymphocytes CD8 et d’autre lymphocytes CD4. Les monocytes, sous l'influence
de linterféron y, se différencient en macrophages, puis fusionnent pour donner des cellules
géantes. L’agrégation des différentes cellules inflammatoires est a I'origine des granulomes.

La seconde étape est la production, au sein des granulomes, de nombreuses enzymes,
notamment MMP9 (Matrice Métalloprotéinase 9), qui va entrainer la digestion de la paroi
artérielle, pour permettre la migration des cellules.

Ensuite, des médiateurs tels que le PDGF (Platelet-derived growth factor) et I'endothéline 1
vont entrainer la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses, de la média vers

I'intima.
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La derniere étape, via le PDGF va entrainer un changement de phénotype des cellules
musculaires lisses vers des myofibroblastes et aboutir a une production de collagéne et

fibronectine, ce qui engendrera un remodelage vasculaire(6).

1.1.3. Epidémiologie

L’ACG est la premiére vascularite en termes de fréquence chez les sujets de plus de 50 ans.
L’incidence atteint son acmé entre 70 et 80 ans, et on note une prédominance chez la femme
avec un ration F/H de 2 a 3/1.(7). Les caractéristiques épidémiologiques de la PPR (Pseudo
Polyarthrite Rhizomélique) sont superposables a celles de 'ACG, contrairement a celles de

I'aorto artérite idiopathique qui atteint des sujets moins agés et prédomine chez ’homme(8).

Les études épidémiologiques témoignent régulierement d’'un gradient Nord Sud décroissant.
En effet, les incidences rapportées en Islande et en Scandinavie sont deux a trois fois
supérieures a celles rapportées en France et dans le reste de I'Europe du Sud(7). D’autres
études appuient ce gradient nord-sud et témoignent de la rareté de 'ACG au Moyen Orient(9)
et en Asie(10). De méme, une étude comparant les populations afro-américaines et latino-
américaines caucasiennes conclue a une incidence sept fois moins élevée chez les

populations d’ascendance africaines(11).

Parmi les facteurs de susceptibilité, on reléve l'influence de l'allele HLA-DRB1*04 qui est
présent dans 40-60% des cas atteints d’ACG, contre 20-35% des témoins(12). Des études ont
recherché des génes codants pour des cytokines pro inflammatoires (interférons, interleukines
6, interleukines 10, VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor) et ne mettent pas en lumiére
d’association significative(7). En somme, HLA-DRB1*04 et ses sous-types (notamment HLA-
DRB1*04 : 01 et HLA-DRB1*04 : 04) est le principal déterminant génétique de 'ACG.

La génétique ne suffit pas a elle seule a expliquer 'ACG. Il y a une faible agrégation familiale
et trés peu de données sur jumeaux homozygotes(13). Comme pour de trés nombreuses
maladies inflammatoires, I'ACG résulte d'un mélange de facteurs génétiques et

environnementaux.

De nombreuses études ont été réalisées pour évaluer I'impact des facteurs de risque cardio
vasculaire dans 'ACG. Le diabéte semble jouer un réle protecteur(14), du fait que les ACG
ont, au diagnostic, une prévalence de diabéete deux fois plus faible que les témoins appariés.
L’une des hypothéses expliquant cet effet serait le traitement, majoritairement par metformine,
plutét que le diabéete en lui-méme. A I'inverse, deux études ont montré que la prévalence des
autres facteurs de risque cardio-vasculaires (hors diabéte) tels que I'hypertension artérielle, la

dyslipidémie et le tabac est plus élevée chez les patients présentant une ACG(15)(16). A
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contrario, plus I'Indice de Masse Corporelle (IMC) est élevé, plus le risque d’ACG est
faible(17). L’hypothése avancée est l'action des hormones, produites en plus grandes
quantités dans les tissus adipeux, qui auraient un réle protecteur. Une étude scandinave va
dans ce sens en montrant que les femmes atteintes de ménopause précoce avant 43 ans,
donc avec un déficit en cestrogéne, ont un surrisque dartérite a cellules géantes

comparativement aux femmes ayant eu leur ménopause a un age physiologique(18).

L’hypothése d’une étiologie infectieuse a I'ACG, devant le caractére granuleux de
l'inflammation est souvent mise en avant. Des travaux ont mis en lumiére la présence de
Varicelle Zona Virus (VZV) chez 74% des parois des patient atteints d’ACG vs 8% chez les
patients témoins(19). Cependant le lien de causalité entre infection a VZV et ACG n’a pu étre

prouvé par aucune étude a ce jour.

Les patient atteints d’ACG ont, du fait de la corticothérapie, un surrisque d’infection durant les
6 premiers mois suivant leur diagnostic(20). A long terme, leur mortalité n’est pas majorée par
rapport a la population générale (21). Finalement, ils meurent principalement de complications

cardio-vasculaires tels que les accidents vasculaires cérébraux ou infarctus du myocarde.

1.1.4. Signes cliniques

L’artérite a cellules géantes se manifeste par :

Des céphalées inhabituelles a prédominance temporale (70%)

- Des symptdémes généraux (fievre, asthénie, anorexie, amaigrissement) (50%)
- Une claudication de la machoire (40-50%)

- Des manifestations visuelles (30%)

- Une Pseudo Polyarthrite Rhizomélique (40-50%) (22)

Elle comporte également, dans les cas typiques, des modifications plus ou moins
caractéristiques des artéres temporales, qui augmentent de calibre, deviennent indurées, non
pulsatiles, parfois nodulaires, sensibles a la palpation ; une hyperesthésie du cuir chevelu,

rarement une nécrose du scalp voire une toux chronique.

La principale complication a craindre est la cécité, partielle ou totale, d’'un ceil ou des deux,
(par NOIA : Neuropathie optique ischémique antérieure principalement, plus rarement par
OACR : Occlusion de l'artére centrale de rétine, ou par NORB : Neuropathie optique rétro

bulbaire), mais des complications macro artéritiques telles que des accidents vasculaires
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cérébraux, des dilatations aortiques, des anévrysmes aortiques et des dissections aortiques

sont également a redouter.

La définition de 'ACG a connu quelques ajustements au cours des derniéres années avec la
différenciation en phénotypes céphalique et aorto-artériique nommé « Large Vessel
Vasculitis » (LVV). Le phénotype céphalique ou artérite cranienne regroupe les patients
présentant au premier plan des signes craniens, sans atteinte prédominante de I'aorte et de
ses branches principales, tandis que le phénotype LVV concerne les patients dont I'atteinte

aortique et/ou de ses branches principales est au centre de la symptomatologie.

Le travail de Brack et al. (équipe de Cornelia Weygand) a permis d’identifier les
caractéristiques prédominantes des deux phénotypes. La forme LVV de 'ACG a une
prédominance féminine plus marquée (88% vs 78% pour le groupe avec phénotype
céphalique), une age moyen inférieur (66 ans vs 72 ans pour le groupe avec phénotype
céphalique), un délai diagnostic plus important (8,1 mois vs 2,6 mois pour le groupe avec
phénotype céphalique). Contrairement au sous-groupe LVV, ou la claudication du membre
supérieur est le symptdme le plus fréquent, le sous-groupe céphalique se caractérise par la
céphalée, et une fréquence élevée de claudication des machoires et des atteintes visuelles,

sans manifestation ischémique des membres(23).

La figure 3 illustre I'hétérogénéité du spectre comprenant ACG, PPR et aorto artérite

idiopathique isolée.

Artérite a cellules
géantes (ACG)

ACG avec aorto-

artérite ACG avec PPR

PPR avec aorto-
artérite

Pseudo-polyarthrite
rhizomélique (PPR)

Aorto-artérite
idiopathique isolée

Figure 3. Spectre des aorto-artérites idiopathique, ACG et PPR
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1.1.5. Diagnostic

Afin d’'identifier TACG au sein du panel des vascularites, les critéres de classification ACR de

1990 ont été établis. Le diagnostic clinique s’appuie sur :
- Un age supérieur a 50 ans au début des symptémes
- Des céphalées inhabituelles

- Des anomalies cliniques des artéres temporales a type de douleurs provoquées par la

palpation ou diminution du pouls temporal ou claudication de la machoire
- Une augmentation de la VS (vitesse de sédimentation) > 50 mm a la 1ére heure

- Des infiltrats de granulocytes ou de cellules mononuclées avec inconstamment (50%)
présence de cellules géantes dans la paroi artérielle a la biopsie d’artére temporale
(BAT).

La présence de ces critéres oriente vers 'ACG, mais le diagnostic n’est posé qu’aprés une
BAT positive, ou une symptomatologie typique malgré une BAT négative avec bonne réponse
a la corticothérapie d’épreuve et absence de diagnostic différentiel émergent aprés 6 a 12

mois.

Avec l'identification du phénotype LVV (BAT négative dans 42%)(23), la place de I'imagerie
(échographie, scanner, IRM : Imagerie par résonance magnétique, TEP scanner:
Tomographie a émission de positons) au sein du diagnostic restait a définir. Les
recommandations de 'lEULAR de 2018 ont pour but d’uniformiser les pratiques concernant
'imagerie dans ’'ACG ainsi que dans les aortites associées au Takayasu(24). Ainsi, 'imagerie

devient un nouveau critére primordial, admis par les conférences de consensus de diagnostic.

La réalisation d’'une imagerie des grosses arteres au diagnostic d’ACG est souhaitable et doit
étre réalisée précocement, en complément des données cliniques et biologiques pour le
diagnostic d’ACG, sans retarder [linstauration du traitement. L'imagerie n’est pas
indispensable au diagnostic d’/ACG en cas de BAT positive, mais reste pertinente en cas de

négativité de la BAT.

En cas de forte suspicion clinique d’ACG avec échographie-doppler des artéres temporales
positive, il est possible de s’affranchir de la BAT ou de toute autre imagerie complémentaire
pour poser le diagnostic. A l'inverse, en cas de faible suspicion clinique avec échographie-

doppler des artéres temporales négative, le diagnostic d’ACG est a reconsidérer.

L’échographie temporale + axillaire a la recherche du signe du halo (épaissement
hypoéchogéne, homogene de la paroi de 'artére en coupe axiale) est a réaliser en premier

lieu en cas d’ACG a prédominance cranienne.
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L'IRM cranienne haute résolution présente une précision similaire a celle de I'échographie-
doppler des artéres temporales (sensibilit¢ 77% pour I'échographie vs 73% pour I'IRM;
spécificité 96% pour I'échographie vs 88% pour I'IRM). Cependant elle n’est disponible que

dans quelques centre hyper-spécialisés en Europe.

Le scanner et le TEP scanner ne sont pas recommandés pour I'évaluation de I'inflammation
des arteres craniennes. Ces examens présentent un surcolt et entrainent une exposition aux

radiations injustifiée par rapport a I'échographie, ou a I'lRM haute résolution.

La détection d’une inflammation ou d’'une modification de paroi via le TEP scanner, le scanner,
'IRM, et dans une moindre mesure I'échographie (du fait qu’elle n’a pas accés a l'aorte
thoracique), peut permettre d’étayer I'argumentaire pour le diagnostic dACG a biopsie

négative ou non réalisée.

L’angiographie n’a plus sa place dans le diagnostic ’ACG. En effet 'examen est invasif,
présente un haut cout en ressources, des risques thrombo-emboliques, qui bien que rares

restent importants comparativement aux autres méthodes d’imagerie.

En cas de suspicion de rechute chez les patients de phénotype LVV, I'imagerie peut étre
déterminante en cas de discordance clinique et biologique. Elle ne doit cependant pas étre

réalisée de maniére systématique, mais en complément des éléments clinico-biologiques.

L’angio-IRM, le scanner et I'’échographie pourront étre réalisés dans le but de suivre I'évolution

des atteintes structurales des parois des patients LVV.

1.1.6. Traitement

Le traitement de 'ACG est a débuter le plus précocement possible, dés que le diagnostic est

fortement suspecté, car tout retard de mise en route expose a un risque de cécité.

La pierre angulaire de la prise en charge est la corticothérapie a 0,7 mg/kg d’équivalent
prednisone, majorée a 1 mg/kg en cas d’atteinte ophtalmologique associé a des bolus de 500
mg de Solumédrol pour une durée de 1 a 3 jours(25). La durée totale du traitement est de 18

a 24 mois.

Les nombreux effets indésirables des corticoides, notamment osseux, poussent a la mise en
place d’'une épargne cortisonique, dans le but de réduite progressivement la durée d’exposition

a la corticothérapie.

A ce jour, les principaux traitements utilisés a visée d’épargne cortisonique sont le

Méthotrexate dont I'efficacité (modérée) a été mises en lumiére par la méta-analyse d’Alfred
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Marh et al. en 2007, et le Tocilizumab mis en avant par I'étude GIACTA de 2017 et I'étude de
Villigier et al. publiée en 2016(26)(27)(28).

I.2. La Tomographie a émission de positons

1.2.1. Principe de la TEP

La TEP est une méthode d’imagerie fonctionnelle ayant pour but de caractériser I'activité
métabolique d’'un organisme aprés injection d’'un produit radioactif émetteur de positons.
Couplée a un scanner (TEP scanner), elle permet une analyse morphologique et fonctionnelle

précise.

La TEP repose sur le principe de la scintigraphie, consistant a injecter un traceur dont on
connait le comportement et les propriétés biologiques. Ce traceur est marqué par un atome
radioactif qui émet des positons. Le traceur le plus fréquemment utilisé est le 18 FDG (18
Fluoro-désoxy-glucose), une molécule de glucose marquée au fluor 18, dont la demi vie est
de 109 minutes(29).

Lorsque les positons émis entrent en contact avec les électrons d’'un atome du milieu évalué,
on assiste a une réaction d’annihilation. Cette derniére entraine la production de particules
d’énergie sous forme de photons, émis a 180° I'un de 'autre. Dés I'instant ou ces photons sont
détectés simultanément par la caméra TEP, ces événements sont intégrés par des
logarithmes mathématiques, permettant de localiser I'annihilation et reconstituer la distribution

spatiale de la radioactivité. La réaction d’annihilation est illustrée par la figure 4.
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Figure 4. Principe du TEP scanner

1.2.2. Déroulement de I’examen

Le patient doit étre a jeun depuis 4 a 6h et une attention toute particuliére doit étre portée sur
la glycémie qu'il est trés préférable de maintenir en dessous de 1,8 g/l. En effet, une glycémie
trop élevée pourra faire chuter la sensibilité de 'examen par effet de compétition avec le

traceur.

Apreés injection du traceur, le patient doit étre au repos strict entre 1h et 1Th30 avant I'acquisition
dans le but d’éviter la fixation intra musculaire de 18 FDG. Au cours de I'acquisition, durant en

moyenne 30 minutes, le patient doit également rester au repos complet.
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Une préparation optimale est nécessaire pour s’assurer d’'une bonne qualité d'images.

1.2.3. Interprétation de I'’examen

Les images brutes sont superposées sur I'imagerie anatomique scanner, et il est alors possible
de définir des régions d’intérét (ROI : regions of interest) et de mesurer des niveaux de
radioactivité normalisés sur la dose injectée et le poids, via la SUV (Standardized Uptake

Value).

fixation dans le tissu d'intérét en kBq/mL
' activité injectée en kBq
masse du patienten g

N %

Différentes méthodes de mesures peuvent étre utilisées telles que la SUVmean (moyenne des
SUV dans une région donnée), la SUVpeak (moyenne des SUV des pixels fixant le plus dans
une région de 1cm3), ou la SUVmax (SUV maximale dans une région donnée). L’article de
consensus de la revue European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging de Slart
et al. publié en 2018, préconise, dans le cadre de I'ACG, ['utilisation en priorité du grading
visuel de 0 a 3 (0 : pas de fixation vasculaire, 1 : fixation vasculaire inférieur a celle du foie, 2 :

fixation vasculaire égale a celle du foie, 3 : fixation vasculaire supérieure a celle du foie)(30).

I.2.4. TEP scanner et artérite a cellules géantes

Avec 'essor du TEP scanner au cours des derniéres années, il est |égitime de se questionner

sur la pertinence de cet examen dans le diagnostic de 'ACG et au cours du suivi.

Les fondements de l'usage du TEP scanner dans ’ACG font suite aux travaux de Blockmans
et al. en 1999(31). L’étude avait pour objectif d’évaluer la contribution du TEP scanner dans
le diagnostic de 'AGC et de la PPR, en analysant une cohorte de 6 patients atteints d’artérite
temporale, 5 patients atteints de PPR, et 23 patients contréles appariés a I'age ayant des
pathologies inflammatoires autres qu’ACG et PPR. Une fixation en regard des vaisseaux
thoraciques a été constatée chez 4/6 patients atteints d’ACG, et chez 4/5 patients atteints de
PPR, contre 1/23 des patients contréles (p <0,001). Ces résultats ont permis de considérer le
TEP scanner comme la premiére technique non invasive a réaliser pour dépister une

inflammation de l'aorte et de ses branches principales.
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Les performances diagnostiques du TEP scanner et de I'angio-scanner dans 'ACG ont été
comparées par Lariviére et al.(32), et I'étude trouve respectivement a une sensibilité a 66,7%
et 67,3%, une spécificité a 100% et 84,6%, une valeur prédictive positive a 100% et 84,6%, et
une valeur prédictive négative a 64,3% et 64,6%. La publication de De Boysson et al.(33)
conclue également que les deux procédures ont une performance similaire, mais le TEP
scanner identifie davantage de territoires artériels atteints que I'angio-scanner. De plus, en cas
de symptdbmes généraux ou de syndrome inflammatoire d’origine indéterminée, le TEP
scanner est plus performant que I'angio-scanner pour la détection de pathologies infectieuses

ou néoplasiques intercurrentes.

L’apport du TEP scanner dans la détection d’inflammation des artéres temporales a été
évaluée par I'équipe de Nielsen et al.(34) chez des patients naifs de corticothérapie. En
prenant en compte les artéres temporales et maxillaires, la sensibilité diagnostique du TEP
scanner s’éléve a 64% et la spécificité a 100%. En incluant les artéres vertébrales, la sensibilité
croit 82% avec une spécificité de 100%. Il semble donc étre un outil diagnostic précis dans
'ACG, mais ne supplée pas I'échographie en premiére intention qui reste plus facile d’accés

et moins invasive pour les formes a prédominance cranienne.

Blockmans et al.(35) ont étudié I'évolution de 'hypermétabolisme pariétal des gros vaisseaux
aprés l'instauration de la corticothérapie. Le score total vasculaire (TVS) correspondait a la
somme des grades de 0 a 3 (0 : absence de fixation, 1 : fixation inférieure a celle du foie, 2 :
fixation égale a celle du foie, 3 : fixation supérieure a celle du foie) sur 7 régions définies (aorte
thoracique, aorte abdominale, artéres axillaires, artéres sous-claviéres, artére carotides,
arteres iliaques, artéres fémorales). Le score TVS passait de 7,9 + 5,5 au diagnostic, a 2,4 +
3,5 a 3 mois (p < 0,0005), sans décroissance supplémentaire a 6 mois. Les patients ayant
rechuté avaient des décroissances de TVS similaires, entre le diagnostic et le 3*™ mois,
comparativement a ceux n’ayant pas rechuté. Il semblerait donc que le degré de décroissance
sous traitement de la fixation initiale au TEP scanner de diagnostic ne soit pas un élément
prédictif de rechute, et que cette décroissance maximale les 3 premiers mois tende a étre

moins accentuée dans les mois suivants.

Le role pronostic du TEP scanner a été démontré par les études de Blockmans et al.(36) et
celle de De Boysson et al.(37) , qui ont identifié qu’une fixation précoce du TEP scanner était
un facteur prédictif de complications aortiques. Selon I'équipe de De Boysson, les événement
aortiques surviennent en moyenne 33 mois apres le diagnostic ou 25 mois apres que le TEP

scanner ait montré une inflammation des parois aortiques.

Ala lumiére des travaux cités précédemment, le TEP scanner tient une place toute particuliere

dans le diagnostic et le suivi des patients ACG. Cependant, il est nécessaire de se questionner

(8]
[\e)
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sur le bien-fondé d’une réalisation systématique de cet examen colteux, modérément irradiant

et d’accés limité.

W
W
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Il. Patients et méthodes

I.1. Objectif de I’étude

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer le taux de positivité du TEP scanner dans 'ACG, et
de mettre en évidence des facteurs prédictifs de positivité du TEP scanner (au diagnostic et

en cours d’évolution).

En objectif secondaire, notre étude vise a évaluer I'impact du TEP scanner dans la prise en

charge thérapeutique, notamment en cas de suspicion de rechute.

11.2. Patients

Il s’agit d’'une étude monocentrique (menée dans le service de Médecine Interne du CHU de
Limoges), observationnelle analytique prospective sur le plan clinique (107/122 patients
recrutés au diagnostic d’ACG, avec recueil des données initiales et évolutives au moyen d’un
questionnaire pré-établi, transféré dans une base informatique de données régulierement mise
a jour. Sont inclus également 15 patients recrutés a distance du diagnostic, en général pour
une problématique de rechute et/ou une corticothérapie mal tolérée). En revanche, I'évaluation

de la performance du TEP scanner est rétrospective.

Les patients, recrutés de 1995 a 2021, ont un diagnostic d’ACG confirmée (BAT positive, ou
au moins 3 criteres ACR + absence de diagnostic alternatif a 6 mois, ou 2 critéeres ACR +
signes d'inflammation pariétale active a l'imagerie des gros vaisseaux) ou de PPR confirmée
initialement avec une évolution divergente vers ACG. Les autres vascularites des gros troncs,
les aortites infectieuses, les diagnostics évasifs et les dossiers avec données insuffisantes ont

été exclus.

L’ensemble des patients a bénéficié d’au moins un TEP scanner au 18-FDG au diagnostic ou

au cours du suivi de la pathologie.

11.3. Recueil de données et définitions

Les patients ont été classés selon leur symptomatologie clinique en 4 sous-groupes (ou
patterns) : artérite cranienne (céphalées, claudications de la machoire), PPR (douleurs
inflammatoires rhizoméliques), LVV (souffles artériels, anisotension, signes ischémiques d’un
membre), forme systémique (syndrome inflammatoire biologique nu avec ou sans fiévre
prolongée). En cas de symptomatologie mixte associant artérite cranienne et PPR, les patients

étaient classés artérites craniennes.
La rechute était définie comme la réapparition de symptémes craniens ou des signes cliniques

de pseudopolyarthrite rhizomélique associés ou non a un syndrome inflammatoire biologique
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comprenant soit une VS a 50 mm/h (VS>50 mm/h) ou une CRP supérieure a 10mg/L chez un

patient dont la corticothérapie ou I'épargneur cortisonique n’a pas été interrompu.

Le terme de récidive désigne les rechutes survenant aprés l'arrét protocolaire du traitement

(corticothérapie, traitement d’épargne cortisonique).

Les constantes biologiques (glycémie, dose de corticoides, VS, CRP, hémoglobine) ont été

relevées au plus prés possible de la date de réalisation du TEP scanner.

11.4. Protocole TEP scanner

L’examen TEP scanner a été réalisé sur un appareil Biograph 6 TrueV-HD (Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Allemagne). Aprés un délai de 40 a 45 minutes aprés l'injection, un scan
d’émission FDG-PET a été obtenu avec 3 minutes par position de lit en mode 3D. Les images
ont été acquises selon les directives procédurales standard (4 a 6 heures de je(ine avant

l'injection de 4 MBq / kg de FDG et des niveaux de glycémie inférieurs a 1,8 g/l).

Les TEP scanners ont tous été relus par un médecin nucléaire, qui a réalisé une évaluation
visuelle de 0 a 3 comparativement au foie, au niveau de 9 régions d’intéréts (aorte ascendante,
arc aortique, aorte descendante, aorte abdominale, tronc artériel brachio céphalique, artéres
carotides droite et gauche, artéres sous claviéres droite et gauche), dans le but d’établir un
score TVS (de 0 a 27), somme des scores des 9 régions suscitées. Un TEP scanner est

considéré comme positif si une des régions présente un grade de fixation = 2.

I.5. Analyse statistique

Pour I'analyse descriptive, les variables quantitatives continues ont été représentées sous
forme de moyennes et d'écart-type, sous forme de médiane et d'intervalles interquartiles, les
variables qualitatives sous forme de pourcentages. Pour I'étude analytique, le chi 2 de Pearson,
le test exact de Fisher ou les tests de Wilcoxon ont été utilisés selon le cas pour comparer les

variables entre les groupes de patients (TEP positif vs TEP négatif).

Pour les relations non linéaires, des régressions de Box-Tidwell ont été effectuées (38) ; et
toutes les variables continues ont été discrétisées pour les linéariser. Aprés les analyses de
régression logistique univariées des facteurs prédictifs de diagnostic, les variables dont la
valeur p était inférieure a 0,25 ont été incluses dans un modéle logistique multivarié. Le modele
multivarié initial a été simplifié par une méthode d'élimination rétrograde par étapes, de sorte
que le modéle final ne comprenne que les variables significativement associées a la variable
étudiée. La calibration du modéle a été évaluée a l'aide de tests résiduels de Pearson. Un
score prédicteur positif du TEP, par pondération du résultat de la régression logistique (39), a

été développé pour simplifier I'interprétation des résultats.
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Les tests étaient bilatéraux et une valeur p < 0,05 était significative. Tous les calculs ont été
effectués a l'aide du logiciel R version 3.2.2 (R foundation for Statistical Computing, Vienne
Autriche).

11.6. Approbation éthique

Cette étude a été menée dans le respect des bonnes pratiques cliniques et en accord avec

les principes de la Déclaration d'Helsinki et les lois francaises de protection des individus.
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lll. Résultats

lll.1. Caractéristiques de la population

Au total, 122 patients ont été inclus dans 'étude, &gés de 49 a 84 ans. Les caractéristiques

principales des patients ont été répertoriées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients au diagnostic

Données
Total manquantes
(%)
N=122
Nombre (%) ou moyenne + écart type

Démographie et données
clinique
Sexe 0.0

Homme 34 (27.9)

Femme 88 (72.1)
Age (ans) 70.16 £ 8.20 0.0
Poids (kg) 64.94 + 12.22 11.5
Délai diagnostic (j) 150.53 + 204.52 7.4
Criteres ACR 3.42 £ 1.06 3.3
Phénotype prédominant 0.0

Artérite Cranienne 70 (57.4)

PPR 8 (6.6)

LVV 11 (9.0)

Artérite systémique 33 (27.0)
Facteur déclencheur possible 15 (12.5) 1.6
Aortl_te visualisée au diagnostic 56 (46.7) 16
(angio-scanner)
Accident vasculaire cérébral 8 (6.6) 0.8
PPR 42 (34.7) 0.8
BAT positive 68 (61.3) 9.0
Taille de BAT (mm) 18.32 £ 9.28 17.2
Comorbidités
Diabéte 13 (10.7) 0.8
Traitement diabétique 9 (7.6) 3.3
Dyslipidémie 24 (19.8) 0.8
Biologie
Cholestase hépatique 31 (31.6) 19.7
VS (mm) 82.58 + 31.51 18.9
CRP (mg/l) 98.18 + 77.28 9.8
Hémoglobine (g/l) 113.02 £ 17.01 13.1

Tous les patients ont été traités par corticoides avec une dose moyenne de 0,77 £+ 0,18 mg/kg,
pour une durée moyenne de 49,79 + 42,04 mois, avec une médiane de 36.00 [21.00 - 67.50]
mois. Parmi ces patients, 27/122 (22,1%) ont bénéficié d’'un ou plusieurs bolus de

méthylprednisolone.
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Une épargne cortisonique a été mise en place chez 48/122 patients (39,3%), notamment
25/122 (20,5%) par Tocilizumab, et 18/122 (14,7%) par Méthotrexate. Les autres épargnes
cortisoniques ont été assurées par Disulone, Azathrioprine, Hydroxychloroquine, Etanercept

et Anakinra. Certains patients ont eu plusieurs lignes d’épargne cortisonique.

Les événements marquants survenus au cours du suivi des patients sont consignés dans le

tableau 2.
Tableau 2 : Evénements au cours du suivi des patients
Données
Total manquantes
(%)
N=122
Nombre (%) ou moyenne + écart

type
Rechutes ou récidives 83 (69.2) 1.6
Nombre d’événements 1.87 £2.09 1.6
Rechutes 79 (65.8) 1.6
Nombre de rechutes 1.58+2.12 1.6
Récidives 31 (31.0) 18.0
Nombre de récidives 0.35+£0.59 18.0
Guérison 62 (50.8) 0.0
Déceés 12 (9.8) 0.0
Déces pendant traitement 5(4.1) 0.0

lll.2. Caractéristiques des TEP scanners

Au total, 227 TEP scanners ont été analysés, dont les caractéristiques ont été colligées dans

les tableaux 3 et 4.
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Tableau 3. Caractéristiques des TEP scanners

TEP1 TEP2 TEP3 TEP4 TEP5 TEP6
N=122 N=55 N=26 N=13 N=7 N=4
Nombre (%) ou moyenne + écart type
;i';;‘f:"see sur 122 122 (100.0) 55(45.1) 26(21.3) 13(10.7)  7(5.7) 4 (3.3)
Indication des TEP
Aide au diagnostic 62 (50.8) - - - - -
Bilan d’extension 3(2.5)
Pathologie intercurrente 5(4.1) 1(1.8) 2(7.7) 1(7.7) 0 (0.0) 1 (25.0)
Suspicion de rechute 42 (34.4) 19 (34.5) 9 (34.6) 2 (15.4) 1(14.3) 0 (0.0)
Suspicion de récidive 10 (8.2) 4 (7.3) 2(7.7) 2 (15.4) 1(14.3) 2 (50.0)
Suivi d'aortite - 31(56.4) 13(50.0) 8(61.5) 5(71.4) 1(25.0)
Moment de réalisation TEP
Au diagnostic 62 (50.8) - - - - -
Au cours du suivi 60 (49.2) - - - - -
Délai entre 1°" TEP et
diagnostique ou entre 2 146 +280 144 +1.69 096+227 1.38+1.04 2.14+2.04 1.00+0.82
TEP (ans)
Tableau 4. Résultats des TEP scanners
TEP1 TEP2 TEP3 TEP4 TEP5 TEP6
N=122 N=55 N=26 N=13 N=7 N=4
Nombre (%) ou moyenne + écart type
Résultats des TEP
TEP positive 80 (65.6) 31 (56.4) 14 (53.8) 9 (69.2) 3(42.9) 2 (50.0)
SUV max 273+288 184+251 120+£1.65 2.04+200 154193 220+1.57
Nombre de ROI
hypermétaboliques 3.86 £ 3.70 143+257 069+145 200+260 0.33+0.82 0.00£0.00
Score TVS 12.04 £+ 1048 6.18+760 3.31+354 556+7.67 4.20+£5.02 0.00+0.00
Biologie précédant
les TEP
Glycémie (g/l) 1.08 +0.23 122+0.21 1.15+0.24 1.03+0.21 1.14 + 0.41 0.96 £ 0.20
(%75 corticoides 424+862 847+803 423+387 427+3.89 407+431 425+506
25.38 + 14.14 + 24 .50 +
VS (mm) 6261£358 o4 14.32 26.51 - -
13.57 + 13.22 + 10.18 41.00 £ 23.50 £
CRP (mgl) 55.03+£62.18 479 16.94 7.91 38.50 9.19
. . 119.91 + 133.00 135.80 + 126.25 + 128.50 +
Hémoglobine (g/l)  116.58 £16.78 " 1,57 14.18 17.34 19.92 13.44

lll.3. Taux de positivité des TEP et facteurs prédictifs au diagnostic

Sur 62 TEP scanners réalisés au diagnostic, 50 (80,6%) sont positifs.
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Les informations concernant ces TEP scanners au diagnostic ont été relevées dans le tableau

5.

Tableau 5. Positivité des TEP scanners au diagnostic

TEP négative TEP positive p-value
N=12 N=50
Nombre (%) ou moyenne + écart type

P{wenoty;?e clinique au 0.2704
diagnostic

Artérite cranienne 6 (50.0) 15 (30.0) 33.9)

PPR 1(8.3) 5(10.0) :

LVV 1(8.3) 10 (20.0) 17.7)

Forme systémique 4 (33.4) 20 (40.0) 38.7)
Démographie et données
cliniques
Sexe Masculin 5(41.7) 10 (20.0) 15 (24.2) 0.2307
Délai du diagnostic (j) 77.91£104.09 214.88+£262.19 189.77 +246.21 0.0957
Criteres ACR 4.08 £0.79 3.02+0.94 3.23+1.00 0.0006
Dose corticoides (mg/j) 0.83+0.16 0.75+0.17 0.77 £0.17 0.1577
Macro-artérite
flortite visualisee au 2 (16.7) 44 (88.0) 46(74.2)  <0.0001

iagnostic (angio-scanner)

Accident vasculaire 2 (16.7) 3 (6.0) 0.2455
cérébral
Comorbidités
Diabeéte 4 (33.3) 5(10.0) 9 (14.5) 0.0616
Dyslipidémie 7 (58.3) 9 (18.0) 16 (25.8) 0.0124
Cholestase hépatique 6 (60.0) 7 (14.9) 13 (22.8) 0.0059
Biologie
VS (mm) 98.64 + 25.66 76.63 £ 33.47 81.11 £ 33.05 0.0477
CRP (mg/l) 150.75 + 109.51 76.90 + 66.86 91.19 £ 81.35 0.0039
Hémoglobine (g/l) 102.18 + 24.06 114.76 + 16.98 11249+ 18.86  0.0443

Dans ce méme groupe des TEP scanners au diagnostic, 'analyse par régression logistique

(Tableau 6 + Figure 5) a mis en évidence I'absence de diabéte, 'absence de cholestase

hépatique, un nombre de criteres ACR < 3, et une CRP < 100 mg/l comme statistiquement

associés a un plus grand nombre de TEP scanners positifs.

Tableau 6. Facteurs prédictifs de positivité du TEP scanner au diagnostic

B OR IC a2 95% p-value
Diabéte -3.6 0.0261407 0.001; 0.33 0.01428
Cholestase hépatique -2.9 0.0555922 0.002; 0.48 0.02136
ACR>3 -1.9 0.1513063 0.02; 0.94 0.05884
CRP>100 -1.8 0.1653355 0.02; 1.16 0.09186
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Figure 5. Courbe ROC analyse multivariée avec variable d’intérét TEP positive au diagnostic
Le modéle a une sensibilité de 50,0%, une spécificité de 93,6%, une valeur prédictive positive
de 62,5% et une valeur prédictive négative de 89,8%. OR : Odds ratio. IC : Intervalle de

confiance. L’aire sous la courbe est égale a 0,924.

I11.4. Taux de positivité des TEP scanners et facteurs prédictifs d’un TEP

scanner positif

Dans le groupe de 122 premiers TEP scanners initiaux, comprenant les TEP scanners réalisés
au diagnostic ainsi que les 1ers TEP scanners réalisés au cours du suivi, le nombre de TEP
scanners positifs s’éléve a 80, pour un taux de positivité de 65,6%. Les informations

concernant ces TEP scanners initiaux ont été inclues dans le tableau 7.

Tableau 7. Positivité des TEP scanners initiaux

TEP négative TEP positive Total p-value
N=42 N=80 N=122

Nombre (%)

Phénotype clinique au

diagnostic 0.2704
Artérite cranienne 29 (69.0) 41 (51.3) 70 (57.4)
PPR 2(4.8) 6 (7.5) 8 (6.6)
LVV 1(2.4) 10 (12.5) 11 (9.0)
Forme systémique 10 (23.8) 23 (28.7) 33 (27.0)
Démographie et données
cliniques
Sexe Masculin 16 (38.1) 18 (22.5) 34 (27.9) 0.1068

Aortite visualisee au 6 (15.0) 50 (62.5) 56 (46.7) <0.0001
diagnostic (angio-scanner)

Accident vasculaire cérébral 4 (9.8) 4 (5.0) 8 (6.6) 0.4413
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BAT positive 21 (60.0) 47 (61.8) 68 (61.3) 1.0000
Bolus de méthylprednisolone 12 (29.3) 15 (18.8) 27 (22.3) 0.2781
Moment de réalisation TEP 0.0005
diagnostic 12 (28.6) 50 (62.5) 62 (50.8)
suivi 30 (71.4) 30 (37.5) 60 (49.2)
Comorbidités
Diabéte 7(17.1) 6 (7.5) 13 (10.7) 0.1938
Dyslipidémie 12 (29.3) 12 (15.0) 24 (19.8) 0.1048
Cholestase hépatique 14 (46.7) 17 (25.0) 31 (31.6) 0.0588
Biologie
VS 86.41 (32.16) 80.75(31.26)  82.58 (31.51) 0.4059
Hémoglobine 109.56 (19.34) 114.51 (15.80) 113.02 (17.01) 0.1700
Traitements
Epargne cortisonique 18 (43.9) 30 (37.5) 48 (39.7) 0.6276
Tocilizumab 10 (24.4) 15 (18.8) 25 (20.7) 0.6255
Méthotrexate 9 (22.0) 9(11.2) 18 (14.9) 0.1950
Evénement
Rechute 31 (77.5) 48 (60.0) 79 (65.8) 0.0889
Récidive 8 (25.8) 23 (33.3) 31 (31.0) 0.6038
Guérison 23 (54.8) 39 (48.8) 62 (50.8) 0.6596
Déceés 6 (14.3) 6 (7.5) 12 (9.8) 0.3811
Déces pendant traitement 5(11.9) 0 (0.0) 5(4.1) 0.0041

Dans ce méme groupe des TEP scanners initiaux (Tableau 8 + Figure 6), le sexe féminin,

'absence de dyslipidémie, la réalisation précoce du TEP scanner au diagnostic et

’'hémoglobine = 12 g/dl sont des variables indépendamment associées a la positivité du TEP

scanner.

Tableau 8. Facteurs prédictifs de positivité du TEP scanner

OR IC a2 95% p-value
Sexe masculin 1.2 0.3 0.11;0.89 0.030537
Dyslipidémie 1.7 0.2 0.05; 0.61 0.006879
Moment TEP -1.8 0.2 0.05;0.44 0.000768
Hb=>120 1.0 2.7 0.94 ; 9.11 0.078208
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Figure 6. Courbe ROC analyse multivariée avec variable d’intérét TEP positive au diagnostic
et au suivi
Le modéle a une sensibilité de 31,3%, une spécificité de 95,9%, une valeur prédictive positive
de 76,9% et une valeur prédictive négative de 76,3%. OR : Odds ratio. IC : Intervalle de

confiance. L’aire sous la courbe est égale a 0,777.

A partir de ces données, un score prédictif de positivité du TEP scanner dans 'ACG (au

diagnostic ou au suivi) est proposé au Tableau 9.

Tableau 9. Score prédictif de positivité du TEP scanner

Coefficient
Sexe féminin 20
Absence de dyslipidémie 30
Moment TEP = diagnostic 32
Hb=>120 18

Le seuil de positivité s’éléve a 44.

lll.5. Impact thérapeutique des TEP scanners

En excluant les 62 TEP scanners initiaux réalisés dans un but uniquement diagnostic, 63/165

autres TEP scanners (38%) ont eu un impact thérapeutique. Le détail des retentissement
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thérapeutiques est collecté dans le tableau 10, et 'impact thérapeutique du TEP scanner a été

évalué dans le tableau 11.

Tableau 10. Impact thérapeutique des TEP scanners au suivi

TEP1 TEP2 TEP3 TEP4 TEP5 TEP6
N=60 N=55 N=26 N=13 N=7 N=4
Nombre (%)

Pas de modification
thérapeutique
Poursuite décroissance
Ou confirmation du statut
de rémission
Modification thérapeutique

29 34 21 7 4
483) (©18) (80.8) 38 (100.0) (100.0)

22 13
(36.7) (236) 4(154) 4(306) 0(00) 0(0.0)
Epargne cortisonique 4(6.7) 4(73) 138 1(7.8 0(0.0) 0¢(0.0)

Majoration corticoides +
Epargne 5@83) 4(3) 0(@0) 1(78) 0(0.00 0(0.0)

Majoration corticoides

Tableau 11. Impact thérapeutique en fonction de I'importance et de I'étendue des
hypermétabolismes au TEP scanner

Moyenne de Moyenne de Moyenne des
Score TVS Nombre ROI SUVmax
Pas c{e modlflcatlon 1.2 0.3 0.4
thérapeutique
Majoration corticoides 15,9 5,2 3,2
Epargne cortisonique 6,3 1,3 1,9
Majoration Corticoides +
Epargne 19,0 6,5 53
p-value <0.0001 0.0003 0.0004

Le Tableau 11 montre que les moyennes des scores TVS (14,9 vs 1,2 ; p<0,0001), du nombre
de régions d’intérét considérées comme fixantes (4,8 vs 0,3 ; p<0,0001), et des SUV max (3,3
vs 0,4 ; p<0,0001) des TEP scanners ayant entrainé une modification thérapeutique sont

significativement plus élevées que celles des TEP scanners n’en ayant pas entrainé.

Le taux de discordance entre la 1ére lecture et la relecture est de 20%. Ainsi, 10/47 (21,3%)
patients ont été reclassés LVV, et 37/47 (78,7%) des fixations ont été considérées comme des

plaques athéromateuses a la relecture.
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IV. Discussion

Le diagnostic de 'ACG, par sa grande hétérogénéité de présentation clinique peut se révéler
étre un véritable défi. L’apport de I'imagerie, en termes d’aide au diagnostic, est incontestable,
permettant, au passage, de classer les cas en phénotype cranien ou extra-cranien. Au cours
de notre étude, l'accent a été mis sur le TEP scanner d’'une part dans le but de nous
questionner sur 'intérét de cette procédure colteuse et d’accés limité au diagnostic, et d’autre

part d’analyser son impact au cours du suivi des ACG d’un point de vue thérapeutique.

Il est a noter que le caractére rétrospectif de I'étude est a I'origine d’un bais d’échantillonnage.
En effet les patients inclus dans notre étude ont tous bénéficié d’au moins un TEP scanner, ce
qui n'est pas le cas de tous les patients atteints d’ACG dans la population générale.
L’échantillon étudié est donc hautement sélectionné et hétérogéne. Néanmoins, notre cohorte
comporte une prédominance féminine de 72% et un age moyen de 70 ans, ce qui est proche
des valeurs habituelles retrouvées dans les grandes cohortes d’ACG publiées (23). Elle
présente une légére divergence par rapport a la cohorte totale du service dont I'dge moyen au
diagnostic s’éléve a 76 ans et la prédominance féminine a 64%. |l semble donc que les patients
dirigés vers le TEP scanner soient plus jeunes et avec une prédominance féminine plus

marqueée, ce qui correspond aussi aux caractéristiques du phénotype LVV(23).

Dans notre étude le taux de positivité du TEP scanner est de 80,6% au diagnostic. Ce taux,
élevé comparativement a la sensibilité du TEP scanner a 65% trouvée par I'étude de Lehmann

et al.(40), s’explique sans doute par le caractére hyper-sélectionné de notre échantillon.

Le TEP scanner, lorsque réalisé dans de bonnes conditions techniques (glycémie contrblée,
absence de corticothérapie préalable ou < 3 jours selon Nielsen et al.(41)) représente un outil
majeur diagnostic des ACG « masquées » (ou systémiques) et des LVV, dans lesquelles les

criteres ACR sont souvent pris en défaut.

L’extension de la procédure a la région céphalique permettrait, pour une faible augmentation
de la durée de I'examen, d’accroitre la précision diagnostique de I'examen a des valeurs de

sensibilité a 80% pour des populations non sélectionnées d’ACG(42).

L’analyse multivariée des données concernant les 62 TEP scanners réalisés au diagnostic
avait pour objectif de répondre a la problématique suivante : A quelle population doit-on faire

un TEP scanner au diagnostic ?

Les facteurs prédictifs de positivité du TEP scanner au diagnostic retrouvés sont I'absence de
diabéte, un nombre de criteres ACR < 3, une CRP < 100 mg/l et I'absence de cholestase

hépatique.
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L’association inversée avec le diabéte peut s’explique d’abord par le fait que I'hyperglycémie
engendre un défaut d’absorption du 18 FDG dans les tissus. Secondairement, en cas
d’insulinothérapie, cette derniére va entrainer une absorption accrue du traceur dans les
tissus. Par ces phénoménes, I'hyperglycémie, et donc le diabéte mal eéquilibré, ou traité par

insuline est a l'origine d’une chute de la sensibilité du TEP scanner.

L’association a un nombre de critéres ACR < 3, est expliqué par le fait que les patients LVV,
bien détectés par le TEP scanner, ont une présentation clinique majoritairement exempte de
céphalées ou de symptomatologie temporale, et que le taux de positivité des BAT est moindre
(42%)(23). Les criteres ACR de 1990, bien qu’ayant une excellente sensibilité (93,5%) et
spécificité (91,2%) pour le diagnostic ’ACG de présentation cranienne typique, semblent

moins pertinents concernant le diagnostic d’ACG de type LVV.

Concernant la CRP < 100 mg/l, ce résultat est discordant avec ceux de deux des études
précédentes qui concluent a I’ absence de corrélation entre CRP et fixation au TEP scanner
(43)(44). Cependant, I'association entre la positivité vasculaire du TEP scanner et un taux de
CRP =100 est a rapprocher des résultats de I'étude de Brack et al.(23) qui ont comparé les
caractéristiques des deux sous-populations majeures d’ACG : artérite cranienne et LVV. En
effet, dans ce travail, les patients avec LVV ont une VS moyenne moins élevée que les
patients avec artérite cranienne. Le syndrome inflammatoire moins important et les
manifestations peu bruyantes de I'aortite sont a I'origine d’un délai de diagnostic plus
important des patients ACG de phénotype LVV. Ce qui peut expliquer en grande partie un
biais de demande et de réalisation de TEP scanner au profit de cette population (délai TEP
assez long mais compatible avec les phénotypes vasculaire et systémique, ou le risque

visuel est faible).

La cholestase anictérique est retrouvée dans 1/3 des cas chez les patients atteints d’ACG
(40% dans notre cohorte, sur 513 patients contrdlés avant traitement) mais son mécanisme
n'est a ce jour pas totalement élucidé. Plusieurs auteurs ont observé une association entre
l'importance des signes cliniques et biologiques d’activité de la maladie, via la production de
cytokines pro-inflammatoires et la présence de perturbations biologiques hépatiques (45)(46).
L’inflammation moins importante chez les patients LVV comparativement aux patients avec
artérite cranienne pourrait expliquer I'association négative entre fixation vasculaire au TEP

scanner et cholestase.

Nous avons étendu 'analyse multivariée aux 122 premiers TEP scanners initiaux, qu’ils soient
réalisés au diagnostic ou en cours de suivi. Le sexe féminin, la réalisation du TEP scanner au
diagnostic, I'absence de dyslipidémie et 'hémoglobine = 12 g/dl sont indépendamment

associés a la positivité du TEP scanner dans 'ACG.
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Le prédominance féminine s’explique sans doute par I'existence d’un surcroit de cas féminins

dans la forme LVV comparativement aux formes céphaliques de 'ACG (88% vs 78%)(23).

La réalisation du TEP scanner doit étre le plus précoce possible, car la réalisation de ce dernier
au-dela de 3 jours de corticothérapie entraine une décroissance de sa précision diagnostique
avec une chute de sa sensibilité a 36%(41). L’'examen ne doit évidemment en aucun cas
retarder l'initiation thérapeutique, s’il s’agit d’'une forme macro-artérielle compliquée (occlusion,
dissection aortique) ou d’une forme céphalique typique, compte tenu d’un risque élevé de

cécite, de survenue imprévisible.

L’association entre absence de dyslipidémie et survenue d’aortite pourrait s’expliquer par
l'action des statines. Quelques études (47)(48) mettent en évidence une prévalence moins
importante des statines chez les patients présentant un ACG. Aucune étude n’a a ce jour pu
prouver une réelle association significative entre la prise de statines et ’TACG. Néanmoins, par
l'inhibition de THMGCOA (3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A) réductase, les statines ont
une action immunosupressive et anti-inflammatoire observées in vitro ainsi qu’une action
contre le remodelage vasculaire en diminuant la prolifération des cellules musculaires lisses

et en restaurant cellules épithéliales(49).

L’association entre positivité du TEP scanner et un taux d’hémoglobine = 12 g/dl pourrait
relever, elle aussi, d’'une association inverse entre le phénotype LVV, bien révélé par le TEP

scanner, et l'intensité de la réponse inflammatoire biologique.

Dans ce groupe plus hétérogéne de 122 premiers TEP scanners, le rendement (taux de
positivité) s’abaisse a 65,6%, performance trés satisfaisante, qui pourrait sans doute
s’accroitre en seélectionnant les patients a explorer sur une base clinique et biologique

classique et sur les critéres objectivés par I'étude (sexe féminin, absence d’anémie).

Compte tenu de ces éléments nous avons proposé un score de positivité du TEP scanner
comprenant 4 critéres : sexe féminin, absence de dyslipidémie, TEP scanner réalisé au
diagnostic, et hémoglobine = 120. Le seuil de positivité s’éléve a 44 et nécessite donc 2 critéres
sur 4, excepté pour le sexe féminin et ’'hémoglobine = 120 qui nécessitent un troisieme critére.
Ces critéres pourraient permettre d’orienter la réalisation du TEP scanner vers les patients de

phénotype LVV.

Les cliniciens sont souvent confrontés, au cours du suivi de 'ACG, a une discordance clinico-
biologique lors des rechutes (jusqu’a 50% des rechutes authentifiées ne comportent pas de
syndrome inflammatoire biologique). A linverse, les rechutes peuvent n’avoir qu’'une
traduction systémique (asthénie) et biologique (ascension rapide ou progressive des

marqueurs d’inflammation). Dans ces situations non univoques, I'imagerie des gros vaisseaux
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est souvent positive et peut guider la décision thérapeutique. En effet, nous avons trouvé que
63/165 TEP scanners (38%) réalisés au cours du suivi sous traitement (ou aprés son arrét
protocolaire) ont eu un impact thérapeutique. 43/63 (68,2%) ont été suivis d’'une majoration de
la corticothérapie, 10/63 (15,9%), d’'une épargne cortisonique et 10/63 (15,9%), d’'une

majoration des corticoides associée a une épargne cortisonique.

Les TEP scanners ayant été suivis de modification thérapeutique sont logiquement
significativement plus positifs au niveau artériel en termes de TVS, de nombre de ROI positives

et de moyenne des SUVmax, que ceux n’en ayant pas entrainé.

Au vu de ces résultats, le TEP scanner est un élément majeur en termes de prise décisionnelle
concernant la modification thérapeutique des patients ACG. Cependant, a la suite de la
relecture des TEP scanners, nous avons relevé 47/227 (20%) discordances d’interprétation
entre la premiere et la deuxiéme interprétation. 37/57 (78,7%) des discordances ont abouti a
I'attribution de la fixation a des plaques d’athérome, ce qui peut s’expliquer par 'usage du
grading visuel qui strictement en dessous de 2, est considéré comme de I'athérome. De fait, il
semble nécessaire de souligner la notion que le TEP scanner s’inscrit comme argument
supplémentaire aux éléments cliniques et biologiques, mais ne substitue pas a ces derniers

ainsi qu’a I'expertise clinique du médecin.

La premiére limite de I'étude est son caractére rétrospectif, a I'origine de biais de sélection
(d’échantillonnage). La population étudiée est hyper-sélectionnée et hétérogéne, ce qui limite
la portée de nos résultats. Cependant 107/122 patients inclus, appartiennent a la cohorte
historique du service, étudiée prospectivement dés I'étape diagnostique. Cette part

prospective renforce la précision des données.

La seconde limite de I'étude tient dans la nature non spécifique du traceur. Le 18 FDG fixe de
maniere non discriminent les parois inflammatoires et les plaques d’athérosclérose qui sont la
principale cause de faux positifs. Méme si I'aortite est caractérisée par un aspect linéaire et
homogéne de la fixation, et que la fixation dans I'athérosclérose est classiquement
discontinue, les deux présentations peuvent se chevaucher, et spécialement au sein des
population agées, ou a un hypermétabolisme pariétal de I'aorte abdominale et iliofémorale due

a l'athérosclérose est trés souvent observée.

Troisitmement, la standardisation des critéres visuels et quantitatifs est nécessaire pour
obtenir une interprétation uniforme et reproductible des TEP scanners. Dans une
publication(50), les différentes méthodes d’évaluation semi-quantitatives des aortites ont été
compareées, a savoir la SUV max rapportée au poumon, au foie et au pool sanguin. La méthode
d’évaluation via SUV max comparativement au pool sanguin veineux s’avére plus
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discriminante que les autres. Pour cette méthode on reléve une sensibilité a 81,8%, une
spécificité a 91%. Au cours de notre étude, les TEP scanners étaient lus en se rapportant au

foie, ce qui constitue une des limites.

Avec les progrés des techniques d’'imagerie, l'intérét de nouvelles méthodes telles que les
TEP-IRM se pose. En effet, cette nouvelle technique d’imagerie hybride permettrait une
analyse multimodale des parois vasculaires inflammatoires, tout en réduisant le taux
d’irradiation par rapport au TEP scanner. De plus, par les développements de nombreux
radiotraceurs, une large variété de cibles pourra étre explorée. Cette technique offre des

perspectives prometteuses pour le diagnostic et le suivi des ACG et plus largement des LVV.
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Conclusion

Les derniéres décennies ont apporté de nombreuses avancées en termes de compréhension
de la physiopathologie et de thérapeutique de I'ACG. L’'une des progressions majeures est

l'incorporation du phénotype LVV dans le spectre diagnostic d’ACG.

Dans notre expérience, le TEP scanner est un élément central du diagnostic et de la prise en

charge thérapeutique de 'ACG.

A I'étape d’exploration d’'un patient suspect d’ACG, sa positivité est fréquente et apporte un
argument diagnostique supplémentaire majeur lorsque la biopsie d’artére temporale est

négative (40% des cas dans cette cohorte sélectionnée).

Une réalisation systématique au diagnostic d’ACG permettrait de ne pas méconnaitre une
aortite, dont I'existence peut modifier le pronostic de ’ACG(51). La prévalence de I'aortite au
sein des patients atteints d’ACG était autrefois estimée a 14% (52), mais des études plus
récentes trouvent une prévalence 18% de I'aortite compliquée d’anévrysme, de dilatation ou
de dissection(53).

La dissection aortique est la complication la plus grave, avec une pronostic vital péjoratif, alors
que les autres complication macro-vasculaires n’ont pas de retentissement significatif sur la
survie, comparativement a la population général et aux patients atteints d’ACG sans atteinte
macro vasculaire(54).

De plus, une macro-artérite pourrait étre associée a une cortico-dépendance plus marquée, et
a des rechutes de I'ACG plus fréquentes(55). De méme, les patients avec aortite pourraient

présenter une pronostic cardiovasculaire plus sombre(55).

Au cours du suivi, le rendement diagnostic du TEP scanner s’abaisse mais reste élevé (65%
pour le 1er contréle). L’'examen doit cependant étre réalisé le plus précocement possible pour

éviter la chute de précision aprés la majoration ou la réinstauration de la corticothérapie.

Etant donné son aptitude & confirmer/infirmer une rechute macro-artérielle (notamment une
aortite) infra-détectable cliniquement, cette procédure est hautement pourvoyeuse de
modification thérapeutique majeure dans la prise en charge des patients. Elle est d’'une grande

aide, mais ne doit pas sursoir aux éléments cliniques et biologiques.

Les nouvelles méthodes d’'imageries telles que la TEP-IRM pourraient permettre d’affiner la

compréhension de la physiopathologie de 'ACG, via des radiotraceurs innovants. En effet, un

Menfild MARGOTONNE | These d’exercice | Université de Limoges | 20222022 50
Licence CC BY-NC-ND 3.0



grand nombre de radiotraceurs sont découverts et pourraient permettre de cibler plus
spécifiquement I'inflammation de 'ACG, ou de se dédouaner des contraintes glycémiques du
18 FDG. Enfin par son taux d’irradiation moindre, la TEP-IRM pourrait étre plus aisément re-
prescrite, a visée de détection des rechutes et récidives ou confirmer, par sa négativation

finale, la rémission(56).
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Annexe 1. Classification des vascularites en fonction du calibre des artéres atteintes
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Annexe 2. Fiche de relecture TEP scanner
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Annexe 3. Motif de réalisation du 1¢* TEP scanner
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Annexe 4. Pourcentage de TEP scanner positif en fonction du motif

Pourcentage des TEP scanners positifs

Motif  rep 4 TEP2 TEP3 TEP4 TEP5 TEP6 Total
de TEP
AD 76,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 76,2
BE 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0
PI 20,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 20,0
SA 0,0 58,1 53,8 62,5 60,0 0,0 56,9
SRc 56,1 42,1 66,7 100,0 0,0 0,0 54,2
SRv 50,0 100,0 50,0 100,0 0,0 100,0 66,7
Total 65,6 56,4 53,8 69,2 42,9 50,0 61,2
_général

AD : Aide au diagnostic ; BE : Bilan d’extension ; Pl : Pathologie intercurrente ; SA : Suivi
d’aortite ; SRc : Suspicion de rechute ; SRv : Suspicion de récidive
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[Performance, facteurs prédictifs de positivité et impact thérapeutique de la tomographie a émission de
positons au 18-FDG au cours de I’artérite a cellules géantes : étude de 227 examens chez 122 patients]

Introduction : L’artérite a cellules géantes est la vascularite la plus fréquente du sujet agé. L’aortite est observée
chez 50% des patients ayant une ACG. Le potentiel d’aggravation de 1’aortite, fait du dépistage des macro-artérites,
via TEP scanner ou angioscanner, un élément primordial au moment du diagnostic et de la prise en charge de
I’ACG. Afin de questionner la place du TEP scanner dans le diagnostic et la prise en charge de I’ACG, nous avons
évalué le taux de positivité du TEP scanner chez les patients atteints d’ACG, mis en évidence des facteurs prédictifs
de positivité du TEP scanner et évalué son impact thérapeutique.

Méthodes : Nous avons mené une étude prospective (sur le plan clinique) et rétrospective (données des TEP
scanners), chez des patients atteints d’ACG de 1995 a 2021 ayant bénéficié d’au moins un TEP scanner au 18-
FDG. Les TEP scanners ont été relus par un médecin nucléaire, qui a réalisé une évaluation visuelle dans le but
d’établir un score vasculaire.

Résultats : L’effectif comporte 122 patients et 227 TEP scanners ont été réalisés. 80% des 62 TEP scanners
initiaux au diagnostic ont objectivé un hypermétabolisme vasculaire. Les facteurs prédictifs de positivité du TEP
scanner au diagnostic sont I’absence de diabéte, un nombre de critéres ACR < 3, une CRP < 100 mg/1 et I’absence
de cholestase hépatique. 65% des 122 premiers TEP scanners au diagnostic ou au cours du suivi ont objectivé un
hypermétabolisme vasculaire. Le sexe féminin, la réalisation du TEP scanner au diagnostic, I’absence de
dyslipidémie et I’hémoglobine > 12 g/dl sont indépendamment associés a la positivité du TEP scanner dans I’ACG.
Les TEP scanners ayant été suivis de modification thérapeutique sont significativement plus positifs au niveau
artériel en termes de TVS, de nombre de ROI positives et de moyenne des SUVmax, que ceux n’en ayant pas
entrainé.

Conclusion : Notre ¢tude montre 1’intérét du TEP scanner au diagnostic et au cours de suivi de I’ACG, ainsi que
son impact dans la prise en charge thérapeutique de I’ACG.

Mots-clés : Artérite a cellules géantes, TEP scanner, Performance diagnostique, Facteurs prédictifs de positivité,
Impact thérapeutique

Performance, positivity predictive factors, and therapeutic impact of 18-FDG positron emission
tomography in giant cell arteritis: a study of 227 examinations in 122 patients

Introduction: Giant cell arteritis is the most common vasculitis of the elderly. Aortitis is seen in 50% of patients
with GCA. The potential for aggravation of aortitis makes the detection of macro-arteritis, by PET scan or CT
angiography, an essential element at the diagnosis and during follow-up of GCA. To assess the interest of PET
scanner in the diagnosis and management of GCA, we evaluated the positivity rate of PET scans in patients with
GCA, identified predictive factors of PET scanner positivity and assessed its therapeutic impact.

Methods: We conducted a prospective (clinical) and retrospective (PET scan data) study concerning patients with
GCA from 1995 to 2021 who had at least one 18-FDG PET scan. The PET scans were reanalyzed by a nuclear
medicine physician, who performed a visual assessment to establish a vascular score.

Results: There were 122 patients, 227 PET scans were performed. 80% of the 62 initial PET scans at diagnosis
showed vascular hypermetabolism. Predictive factors for PET scan positivity at diagnosis were absence of
diabetes, ACR criteria < 3, CRP < 100 mg/1, and absence of hepatic cholestasis. 65% of the initial 122 PET scans
at diagnosis or during follow-up objectified vascular hypermetabolism. Female sex, completion of PET scan at
diagnosis, absence of dyslipidemia, and hemoglobin > 12 g/dl were independently associated with PET scan
positivity in GCA. PET scans that were followed by therapeutic modification were significantly more positive at
the arterial level, in terms of TVS, number of positive ROIs, and mean SUVmax, than those that did not.
Conclusion: Our study shows the interest of PET scans at diagnosis and during follow-up of GCA, as well as their
impact in the therapeutic management of GCA.

Keywords : Giant cell arteritis, PET scans, Diagnostic performance, positivity predictive factors ,Therapeutic
impact



