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Les artérites ou vasculites des grands vaisseaux regroupent deux
maladies: 1) Partérite a cellules géantes ou gigantocellulaire
(GCA), anciennement dénommée maladie de Horton et 2) I’arté-
rite de Takayasu (TA). Le but de cet article est de détailler et
comparer I’épidémiologie, la pathogenése, les critéres diagnos-
tiques ainsi que la prise en charge de ces deux vasculites. Nous
discuterons en particulier du rdle de la signature immune T helper
(Th) 1 versus Th17, Pinfluence de la génétique et aussi le lien
avec des infections virale (varicelle zoster) ou bactérienne (Myco-
plasma pneumoniae|Chlamydia pneumoniae). Les critéres de
classification, les biomarqueurs de Pinflammation ainsi que le
role de Pimagerie seront aussi discutés. Finalement, nous ferons
la revue des corticostéroides, de Iaspirine et des biologiques
dans la prise en charge de ces patients.

Large vessel vasculitis: pathogenesis, diagnostic
and medical management

Large vessels vasculitis includes two diseases: 1) giant cell arteritis,
formerly known as Horton’s arteritis and 2) Takayasu arteritis. In
this article, we will describe and compare the epidemiology, pa-
thogenesis, diagnostic criteria and medical management of both
vasculitis. T helper (Th) 1and Thiy responses, genetic links and the
role of viral (varicella zoster) and bacterial infection (Mycoplasma
pneumoniae or Chlamydia pneumoniae) will be discussed. Classifi-
cation criteria, inflammation biomarkers and progress in imaging
tools will also be described. Finally, we will review the medical
management including corticosteroids, aspirin and biologicals.

INTRODUCTION

Les artérites des grands vaisseaux sont des vasculites granu-
lomateuses des moyens et gros vaisseaux regroupant deux
maladies selon la classification de Chapel Hill revue en 2012:
1) lartérite a cellules géantes ou artérite gigantocellulaire
(GCA), anciennement dénommée maladie de Horton, et
2) lartérite de Takayasu (TA).' La GCA et la TA se caracté-
risent par la méme 1ésion histopathologique de la paroi des
gros vaisseaux, soit une panartérite de I'intima, la media et
l’adventice, avec fragmentation de la lame élastique interne et
hyperplasie intimale. Les complications les plus redoutées
sont la cécité en cas de neuropathie optique ischémique anté-
rieure et les sténoses séveres et/ou anévrisme de l'aorte et de
ses branches. En dehors de ces complications et de quelques
rares cas avec une issue fatale,? le pronostic est favorable et
Pespérance de vie est en principe similaire a des patients
controles de méme 4ge.’ Dans cette revue, nous discuterons
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les similarités et différences entre ces deux vasculites, la phy-
siopathologie, les méthodes diagnostiques ainsi que la prise
en charge. Nous n’aborderons pas d’autres maladies pouvant
aussi étre responsables d’atteinte des grands vaisseaux telles
que le syndrome de Kawasaki, la maladie de Behget, l'arthrite
rhumatoide, la spondylarthrite, la polyangéite granuloma-
teuse, la syphilis ou encore la tuberculose.

EPIDEMIOLOGIE

La GCA est la vasculite la plus fréquente apparaissant généra-
lement apres 50 ans, avec une prévalence qui augmente avec
’age pour atteindre un pic d’incidence entre 70 et 80 ans. Elle
atteint plus souvent les femmes avec un ratio de 2,5, ainsi
que la population d’Europe du Nord avec une incidence de
20/100000* contre une incidence estimée de 1/100000 chez
les Asiatiques et Africains.’ A contrario, la TA est une vasculite
beaucoup plus rare apparaissant généralement avant 40 ans,
méme si le diagnostic dans 35-50% des cas est posé apres
40 ans.® La prévalence de cette maladie est estimée entre 4,7
et 8 cas par million (mio) d’habitants dans la plupart des pays,
excepté pour le Japon ou elle serait de 40 cas/mio.” Ces
chiffres doivent étre interprétés avec précaution dans la me-
sure ou I'incidence n’est pas tres différente entre les pays, y
compris au Japon. Comme la GCA, la TA est plus fréquente
chez la femme.

PATHOGENESE DE LA MALADIE
Les infections, un «trigger» des vasculites des grands
vaisseaux?

Depuis longtemps, un lien de causalité entre infection et
vasculite est postulé pour expliquer le développement des
vasculites a grands vaisseaux. Les éléments en faveur de cette
hypothése sont 'association saisonniere de la GCA et des
épidémies de Mycoplasma pneumoniae.® D’autres groupes ont
identifié la présence de Chlamydia pneumoniae par PCR et
immunohistochimie sur les arteres temporales de 8 patients
sur 9 au niveau des cellules dendritiques de ’adventice, * bien
que ces résultats n’aient pas pu étre reproduits a plus grande
échelle.” Plus récemment, une étude s’est intéressée au lien
de causalité avec le virus varicelle-zona (varicella-zoster virus
(VZV)). Dantigéne du VZV a été détecté par immunohistochi-
mie et PCR dans 74% (61/82) des biopsies des arteres tempo-
rales contre seulement 8% (1/13) dans les biopsies controles."
Le méme groupe a montré que le VZV est plus fréquemment
présent dans les GCA avec biopsie négative (45/70) en com-
paraison de 11/49 des arteres temporales de donneurs cadavé-
riques «matchés» pour I’4ge."” Lindication a un traitement anti-
viral ainsi que sa durée n’ont pas été pour le moment définies.
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Role des motifs moléculaires associés aux pathogénes
ou de danger

Les motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMPs) ou
les motifs moléculaires de danger (DAMPs) libérés par des
tissus endommagés semblent jouer un rdle moteur dans
P’activation de cellules dendritiques qui se situent a la jonction
de la media et de l’adventice via les «Toll like» récepteurs."
Les cellules dendritiques (d’origine myéloide) s’activent,
up-régulent le récepteur CD83 et migrent dans la media ol
elles vont induire le recrutement de lymphocytes CD4+ T
helper (Th) 1 et secondairement une inflammation granulo-
mateuse (figure 1). En effet, la sécrétion d’interféron par les
lymphocytes CD4+ Thi est un stimulant important des mono-
cytes/macrophages, considérés comme les chefs d’orchestre
de I'inflammation vasculaire et de la synthese de cytokines
proinflammatoires telles que I'interleukine (IL)-1 et I'IL-6. II
est intéressant de noter que 5 a 10 fois plus de cellules dendri-
tiques sont retrouvées dans les biopsies de GCA."

Réponse Th1 et Th17

Deux axes dans la réponse immunitaire ont été identifiés dans
la pathogenese des vasculites a grands vaisseaux: un axe Thi
médié par la production d’interféron (IFN)-y et d’IL-12 et un
axe Thi1y médié par I'IL-1, 'IL-6 et I'IL-17.” La fréquence de
lymphocytes Thi7 est jusqu’a 10 fois plus élevée dans le sang
des patients atteints de vasculite des grands vaisseaux, ce qui
est en corrélation avec ’augmentation des taux plasmatiques
d’IL-17 et d’IFNy." Dans une cohorte francaise de GCA, l'acti-
vité de la maladie était associée avec une production d’IL-21,
impliquée dans la régulation de la signature Thi et Th17." L'IL-6
est une autre cytokine proinflammatoire qui favorise la diffé-
renciation des lymphocytes T naifs en Th17. Elle est produite
par de nombreuses cellules, y compris les cellules endothéliales,
musculaires lisses, lymphocytes T et macrophages. Les taux
plasmatiques d’IL-6 sont augmentés chez les patients avec
une vasculite active.” Les corticostéroides semblent cibler la
réponse Thi7 et moins bien la réponse Thi, ce qui pourrait

Pathogenése des vasculites
des grands vaisseaux
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expliquer le taux élevé de rechute dans les vasculites des grands
vaisseaux.” En ce sens, un dosage des cytokines pourrait étre
utile pour le suivi des patients et la prédiction des récidives
méme si ce n’est actuellement pas recommandé.

Génétique

Certains genes sont associés a la GCA et le TA. Une étude sur
1651 patients avec GCA et 15306 patients contrdles a montré
une association de la GCA avec le HLA-DRB1*04 ainsi que le
gene PTPN22 et quelques loci impliqués dans la fonction
des Thi, Thi7 et des cellules T régulatrice, " Dans la TA, le
HLA-B39 serait plus fréquemment associé avec des atteintes
rénales alors que le HLA-Bs2 semble prédire une atteinte plus
précoce et sévere de la maladie.”” A I’heure actuelle, le bilan
génétique ne fait néanmoins pas partie des recommandations
pour le diagnostic des vasculites des grands vaisseaux.

DIAGNOSTIC
Critére de classification, toujours d’actualité?

En immunologie clinique, il faut distinguer le diagnostic des
critéres de classification. En effet, ces derniers ont été établis
sur la base d’un consensus international pour mieux homo-
généiser les études cliniques et ne doivent pas étre confondus
avec le diagnostic, qui est parfois retenu en ’absence de tous
les criteres de classification. Ceux de la GCA sont anciens
(tableau 1). IIs ont été établis en 1990 sur la base d’une com-
paraison de 214 patients avec GCA et 593 patients souffrant
d’une autre forme de vasculites et ne tiennent pas compte de
la dysesthésie du cuir chevelu, de troubles visuels et de la
claudication a la machoire, des symptomes qui doivent systé-
matiquement étre recherchés en cas de suspicion de GCA. La
présence de trois critéres ou plus avait une sensibilité de
93,5% et une spécificité de 91,2%.”

Concernant la TA, les criteres ont aussi été établis sur le méme
principe en 1990 et la présence de trois d’entre eux permet
d’avoir une sensibilité de 90,5% et une spécificité de 97,8%
(tableau 1)."% Ces criteres, méme si leur mémorisation n’est
pas trop difficile et qu’ils permettent de nous guider devant
une suspicion de vasculites des grands vaisseaux, ne tiennent

Critéres de classification

TABLEAU 1 des artérites

Artérite gigantocellulaire (2 3 critéres) | Artérite de Takayasu (2 3 critéres)

Age de Papparition des symptomes >
50 ans

Age de Papparition des symptémes
<40 ans

Céphalée localisée nouvelle Claudication des extrémités

Diminution ou absence de 1
ou des 2 pouls brachiaux

Sensibilité a la palpation de Iartére
temporale ou absence de pouls

Vitesse de sédimentation érythrocytaire
> 50 mm/h

Asymétrie de tension systolique
humérale > 10 mmHg entre les 2 bras

Souffle de aorte abdominale
ou lartére sous-claviere

Biopsie de Fartere temporale positive

Rétrécissement ou occlusion
artérielle de l’aorte ou des grands
vaisseaux sans autres causes
identifiables (athérosclérose, fibrose
rétropéritonéale)
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malheureusement pas compte des progres récents, comme
ceux de 'imagerie par exemple. Par ailleurs, plusieurs auteurs
suggerent que ces deux vasculites sont en réalité le spectre
d’une seule et méme maladie.”

Fiabilité des biomarqueurs de Pinflammation

Les marqueurs de 'inflammation sont une aide utile non seule-
ment dans le diagnostic des vasculites des grands vaisseaux
mais aussi dans le suivi des patients. A noter néanmoins que ce
n’est pas un critere absolu puisque dans 4 a 15% des cas de
GCA, la vitesse de sédimentation (VS) est normale.?* Pour
rappel, la VS est une mesure simple de la vitesse, en milli-
metre /heure, a laquelle les globules rouges sédimentent au
fond du tube. Dans un état inflammatoire, la teneur plus élevée
en fibrinogene favorise 'agrégation des globules rouges et donc
leur VS. D’autres conditions comme 1’age, ’hypergammaglo-
bulinémie, 'anémie ou la grossesse peuvent aussi influencer
la VS, rendant la spécificité de ce parametre moins bonne. Si
P’on tient compte de la CRP en plus de la VS, seuls 0,8% des
sujets avec biopsie de I’artere temporale positive ont une VS
et une CRP dans la limite de la norme.” Ces deux marqueurs
doivent donc étre suivis de facon conjointe.

Concernant la TA, la VS et la CRP sont aussi utiles dans le
diagnostic et le suivi de la maladie mais sont des marqueurs ni
tres sensibles ni tres spécifiques. En effet, jusqu’a 30% des
patients ont une maladie active et une VS normale et dans
40% des cas, 1a VS est augmentée sans activité de la maladie.”
Un nouveau marqueur, la pentraxin 3, une protéine de I'in-
flammation de la méme famille que la CRP, est produit par les
cellules vasculaires et dendritiques en réponse a ’'engagement
des «Toll like» récepteurs et semblerait étre un marqueur plus
sensible et spécifique.” Des études prospectives doivent encore
valider ces résultats.

Quelle place pour imagerie?

Bien que le gold standard pour le diagnostic de la GCA reste
la biopsie de 'artere temporale, 'imagerie a pris une place
considérable dans le diagnostic et le suivi. ’ultrason-doppler
des arteres temporales est régulierement demandé pour
rechercher des épaississements circonférentiels de la paroi
vasculaire appelés «signe de halo» se manifestant par des
zones hypoéchogenes entourant la lumiere d’une artere,
contrairement a lathérosclérose qui se manifeste par une
hyperéchogénicité.* Cet examen reste néanmoins opérateur-
dépendant’ ce qui explique la variabilité importante de la sen-
sibilité (entre 35 et 86%) et de la spécificité (entre 70 a 90 %)
dans les études. De facon intéressante, une méta-analyse
montre une spécificité de 100% en cas de signe du halo bilaté-
ral, ce qui permettrait en théorie de surseoir a la biopsie des
arteres temporales parfois responsable de lésions d’une
branche du nerf facial.”® Un bilan «d’extension de la maladie»
sur les autres axes vasculaires n’est pas fait en premiere inten-
tion dans la GCA. Néanmoins, des sténoses de l’artere axil-
laire ainsi que de lartere sous-claviere sont régulierement
retrouvées jusque dans 51% des cas ce qui peut aussi repré-
senter une aide pour le suivi.” Par ailleurs, le bilan d’une
atteinte de laorte par angio-IRM ou PET-CT est positif
jusqu’a 60-80% des cas selon la littérature avec une sensibi-
lité comparable entre ces deux examens, mais dont le niveau

d’évidence reste faible.”” Actuellement, il n’est pas recom-
mandé de faire une imagerie et de surseoir a la biopsie de
lartere temporale en cas de suspicion de GCA, car la signifi-
cation clinique et le pronostic de ’angio-IRM et du PET-CT
sont encore mal définis. En effet, il n’est souvent pas évident
de faire le diagnostic différentiel avec I’athérosclérose. Par
ailleurs, il n’est pas non plus recommandé d’effectuer systé-
matiquement une imagerie par PET/IRM de I’aorte en cas de
GCA a la recherche de 1ésions infracliniques, excepté pour
le dépistage des anévrismes de l'aorte ou une échographie
simple /radiographie du thorax peut suffire.

Concernant la TA, 'imagerie a toujours été la pierre angulaire
du diagnostic et du suivi car il n’est pas simple d’obtenir une
histologie en premiere intention. Il est bien clair que ’artériogra-
phie n’est plus considérée comme 'examen de référence compte
tenu de son caractere invasif.” Dans la TA, on distingue tradi-
tionnellement une phase inflammatoire et une occlusive. La
phase inflammatoire se caractérise par un épaississement
pariétal de plus de 3 mm avec un rehaussement tardif qui dis-
parait progressivement dans la phase occlusive, caractérisé
par lapparition d’une sténose.® Il existe une disparité entre les
résultats du PET et de ’angio-IRM qui sont concordants dans
seulement 50% des cas environ, bien que les deux techniques
puissent étre en corrélation avec une activité de la maladie.”
Ces examens auraient donc une certaine complémentarité et
P’arrivée prochaine d’IRM couplée au PET semble prometteuse.

PRISE EN CHARGE
Les corticostéroides: la base

Dans la GCA, les corticostéroides sont utilisés depuis plus de
60 ans. Ils doivent étre introduits au plus vite en cas de symp-
tomes neurologiques, car le temps est le seul prédicteur positif
d’une récupération des troubles visuels.” En particulier, la
biopsie de ’artere temporale ne doit pas faire retarder l'intro-
duction des stéroides car elle reste interprétable jusqu'a 2-4
semaines apres lintroduction de la corticothérapie.* La princi-
pale limitation des stéroides est le nombre important d’effets
secondaires (tableau 2), car ils doivent étre prescrits au long
cours pendant 18 a 24 mois en raison du taux tres important de
récidives. En effet, ils sont introduits a la dose de 1 mg/kg et le
schéma dégressif n’est débuté qu’une fois I’activité de la mala-
die maitrisée sur les plans clinique et biologique. La dégression
se fait par palier de 10 mg/mois initialement puis 5 mg/mois,

Effets secondaires

TABLEAU 2 de la corticothérapie

« Hypertension artérielle

« Résistance a Iinsuline ou diabete

« Prise de poids

« Infection: dose > 10 mg/j (risque élevé 6 premiers mois)

« Ostéoporose

« Ostéonécrose

« Ulcére gastro-duodénal (marqué en cas d’association avec des AINS)

« Myopathies

« Hirsutisme, hypertrichose, alopécie

« Cataracte, glaucome

« Rétention hydrosodée et excrétion de potassium

« Thrombose artérielle et infarctus du myocarde (risque élevé au début
des traitements)

« Trouble du rythme

« Trouble de Phumeur, psychose
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2,5 mg/mois et finalement 1 mg/mois. Un traitement d’induction
par méthylprednisolone a raison de 0,5-1 g/jour pendant 3 jours
semble réduire la dose cumulative de stéroides nécessaire et est
donc souvent utilisé, notamment devant une atteinte oculaire
mais reste controversé.” Lorsque des patients sont a risque de
développer des effets secondaires ou en cas de rechute fré-
quente, 'ajout d’'un traitement de maintien cortico-épargnant
tel que le méthotrexate, a montré son efficacité.*® A noter que
lors d’une récidive clinique/biologique de la GCA, une majora-
tion de 10-20% des corticostéroides peut étre suffisante.®

Comme pour toutes maladies orphelines, les essais randomisés
sont rares, voire inexistants dans la TA. Selon les recommanda-
tions actuelles, la corticothérapie est aussi la premiere ligne de
traitement. Elle permet de traiter ponctuellement la maladie
dans plus de 93% des cas méme s’il existe un taux tres élevé de
rechute aprés 6 mois de traitement ou lors de dosages inférieurs
a 10 mg/jour, avec seulement 28% des patients en rémission.”
Dans ce sens, le léflunomide semble montrer une certaine effi-
cacité comme traitement de maintenance cortico-épargnant.®
Dans la TA comme la GCA, une prévention de ’ostéoporose
doit étre préconisée par supplémentation de calcium et vita-
mine D3 et selon le risque fracturaire a 10 ans par un bisphos-
phonate. Concernant la prévention des infections, il convient de
proposer un dépistage de la tuberculose par TB-spot en plus des
hépatites virales et du VIH avant I'introduction de la corticothé-
rapie. La prévention du Pneumocystis jiroveci par cotrimoxazole
doit étre discutée de cas en cas. La prophylaxie contre ’herpes
n’est pas proposée en premiere intention. Finalement, le carnet
de vaccination devrait étre évalué et complété si nécessaire.

L'aspirine: un plus?

Les patients souffrant d'une GCA sont a plus haut risque de
développer des événements cardiovasculaires ou des acci-
dents vasculaire cérébraux, raison pour laquelle il est recom-
mandé d’introduire de 'aspirine au moment du diagnostic
sauf §’il existe des contre-indications.” Le niveau d’évidence
reste néanmoins relativement faible puisqu’une récente
méta-analyse n’a pas montré de réduction des complications
ischémiques séveres chez les patients sous antiagrégation ou
anticoagulation avant le diagnostic de GCA. Les statines ne
semblent par ailleurs pas étre utiles dans la GCA.”’ Dans la
TA, Pangioplastie percutanée ou la reconstruction chirurgi-
cale est nécessaire dans 70% des cas.* Il est important que la
phase inflammatoire de la maladie soit traitée avant de pré-
voir de telles interventions. L’aspirine est ainsi souvent
prescrite secondairement, bien qu’il n’existe pas de recom-
mandation a I'introduire d’emblée au moment du diagnostic.

La révolution des biologiques

Dans la GCA, les essais randomisés sur l'utilisation d’anti-
TNFa (infliximab et adalimumab) se sont révélés décevants
et n’ont pas permis de réduire les besoins de stéroides*"* et
ne sont donc pas recommandés. Plus récemment le tocilizu-
mab, un anticorps monoclonal humanisé, antirécepteur de
I'IL-6, a été démontré par une équipe bernoise comme efficace
dans un essai randomisé sur 20 patients versus 10 patients
contrdles dans I'induction et le maintien de la rémission.”
Plus de détails sur cet anticorps sont disponibles dans I'ex-
cellent article écrit par Spertini.* Dans la TA, il semblerait
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que les anti-TNFa soient plus efficaces que dans la GCA.*
Une étude multicentrique rétrospective francaise a montré
une bonne réponse clinique et une efficacité similaire des
anti-TNFa et anti-IL-6 avec un bon profil de sécurité sur un
collectif de 49 patients en échec de traitement avec une im-
munosuppression conventionnelle.” La principale limitation
des biologiques reste néanmoins le colt ainsi que I'impos-
sibilité de les introduire en premiere ligne de traitement
comme on le fait par exemple en oncologie.

CONCLUSION

Dans cet article, nous avons volontairement traité la GCA et la
TA de facon parall¢le et non successive pour mieux illustrer les
similarités et différences. La distinction entre ces deux mala-
dies est originellement basée principalement sur la présenta-
tion clinique marquée dans la GCA par des céphalées et une
inflammation chez la personne agée et dans le TA par une clau-
dication, une hypertension ou une atteinte valvulaire chez des
personnes jeunes (< 40 ans). Néanmoins, force est de constater
que les criteres histologiques de la GCA et du TA sont les
mémes. Par ailleurs, les données épidémiologiques montrent
toujours plus de convergences entre ’age et la localisation des
atteintes de ces deux vasculites. Les progres de l'imagerie
montrent régulierement une atteinte de l'aorte dans la GCA et
des branches extra-craniennes de la carotide dans la TA. Finale-
ment, la prise en charge ainsi que le taux de récidives entre ces
deux vasculites sont aussi tres semblables. C’est la raison pour
laquelle, ces dernicres années, certains auteurs commencent a
les inclure sans distinction dans les mémes études. Il n’est donc
pas improbable de voir bientdt de nouveaux criteres de classifi-
cation apparaitre. En effet, a notre sens, c’est plus la localisa-
tion, activité et la sévérité (avec/sans sténose) des atteintes
qui doivent étre mises en avant plus que le type de vasculite.
Cette approche permettrait d’inclure les patients atteints d’'un
phénotype «TA like» dont 'incidence est tres faible, dans des
cohortes d’étude plus grandes et ainsi les faire bénéficier plus
rapidement des progres en matiere de suivi et de prise en charge.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les vasculites des grands vaisseaux comprennent la vasculite
gigantocellulaire (GCA), anciennement dénommée maladie de
Horton et l'artérite de Takayasu (TA): si leur présentation
clinique n’est souvent pas la méme, elles se caractérisent par la
méme Iésion histopathologique

m L’angio-IRM et le PET-CT ont une sensibilité et une spécificité
légerement inférieures a la biopsie de I'artére temporale qui doit
donc étre privilégiée en cas de suspicion de GCA

= La neuropathie optique ischémique antérieure, secondaire a
une ischémie des branches de l'artére ophtalmique est une
urgence thérapeutique avec un risque de cécité définitive

m Le tocilizumab a montré des résultats tres prometteurs dans
Pinduction et la maintenance de la rémission des vasculites des
grands vaisseaux: une signature Th1 pourrait expliquer les cas de
mauvaise réponse a ce traitement
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