académie

d’0rléans-Toues universite >Facu|tédemédecine
de TOURS
Année 2023
These
Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Etat
par

Jean-Marie CORNEC

Né le 26/11/1994 a Brest (29)

TITRE

Valeur pronostique de la CRP au cours des premieres semaines de
traitement sur la survenue de rechute dans I’artérite a cellules géantes

Présentée et soutenue publiquement le 21/09/2023 devant un jury composé de :

Président du Jury : Professeur Frangois MAILLOT, Médecine interne et immunologie clinique, Faculté de
Médecine -Tours

Membres du Jury :

Docteur Alexandra AUDEMARD-VERGER, Médecine interne et immunologie clinique, MCU-PH,
Faculté de Médecine — Tours
Docteur Victoire LEROY, Médecine gériatrique, CCA, Faculté de médecine — Tours

Docteur Julie MAGNANT, Médecine interne et immunologie clinique, PH, CHU — Tours




RESUME

Valeur pronostique de la CRP au cours des premieres semaines de
traitement sur la survenue de rechute dans I’artérite a cellules géantes

Introduction : L’artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite des gros troncs artériels
survenant chez les sujets de plus de 50 ans. Son principal risque est la survenue de complications
ischémiques notamment visuelles souvent irréversibles justifiant d’un traitement rapide et prolongé
(14 a 18 mois). La corticothérapie constitue le traitement de référence, a doses trés progressivement
dégressives afin d’éviter des rechutes. L’importance des effets secondaires des corticoides dans cette
population agée justifie de chercher a réduire la durée du traitement. Or, il n’y a actuellement pas de
facteurs clairement identifiés permettant de prédire le risque de rechute et donc d’adapter la durée de
traitement. Basés sur notre expérience clinique, nous nous sommes demandés si la valeur de la
protéine-C-réactive (CRP), dosée en routine au cours du suivi de la maladie, a des échéances précoces,
ne pouvait pas étre prédictive de rechute.

Méthode : Nous avons donc mené une étude monocentrique, rétrospective, dans une cohorte de
patients suivis pour une ACG dans le service de Médecine interne du CHU de Tours, de 2007 a 2020,
et traités exclusivement par corticoides avant la survenue ou non d’une premiére rechute. Un recueil
de la valeur de la CRP a la sortie d’hospitalisation pour diagnostic (S), & un, trois et six mois (M1, M3,
M6) du début du traitement a été réalisé. Les patients ont été classés en non rechuteurs et rechuteurs
afin de déterminer si les valeurs de CRP aux différentes échéances étaient significativement différentes
entre les 2 groupes.

Résultats : Les dossiers de 137 patients ont été analysés. Cent-un patients ont été inclus dans ’analyse
finale. Quarante-cing étaient rechuteurs et 56 patients non rechuteurs. En comparaison avec le groupe
non rechuteurs, le groupe rechuteurs présente : plus de femmes (84% vs 54% p=0.002), un 4ge médian
au diagnostic plus jeune (73 ans vs 80 ans, p<0.001), une perte de poids au diagnostic plus fréquente
(49% vs 27%. p=0.022), plus de PPR au diagnostic (31% vs 11%. p=0.011), moins de diabéte (4,4%
vs 18%. P=0.038) et un taux de CRP initial plus haut (88 mg/L vs 81 mg/L. p=0.039). Il est mis en
évidence une différence significative de la valeur de la CRP entre le groupe non rechuteurs et le
groupe rechuteurs aux échéances du 3éme et du 6éme mois (respectivement p= 0.011 et p=0.030), les
patients non rechuteurs ayant plus fréguemment une valeur de CRP indétectable (< 5 mg/L) a chacune
de ces 2 échéances. Les patients non rechuteurs ont également plus fréguemment une double négativité
de la CRP a M3 et M6 (p=0.004).

Conclusion : Cette étude confirme une prédominance de femmes, d’age plus jeune, avec une perte de
poids et une PPR au diagnostic, comme plus souvent associée aux rechutes dans I’ACG et suggére que
les patients avec une valeur de CRP indétectable a M3 et/ou M6 présentent moins de rechute(s) que les
patients avec des valeurs de CRP > 5 mg/L a ces mémes échéances.

Mots clefs : artérite a cellules géantes, protéine-C-réactive, rechute, pronostic
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ABREVIATIONS

ACG : artérite a cellules géantes

ACR90 (Criteres): Critéres diagnostiques de I’American College of Rheumatology (1990)
BAT : Biopsie d’artére temporale

CRP : Protéine-C-réactive

CRP E : valeur de la CRP a I’entrée d’hospitalisation

CRP S : valeur de la CRP a la sortie d’hospitalisation

CRP ML : valeur de la CRP au premier mois

CRP M3 : valeur de la CRP au 3¢éme mois

CRP M6 : valeur de la CRP au 6eme mois

CRP négative : valeur de CRP <5 mg/L ou indosable selon les normes du laboratoire
CRP basse : valeur de CRP > 5 mg/L et <10 mg/L

CRP moyenne : valeur de CRP > 10 mg/L et <15 mg/L

CRP haute : valeur de CRP > 15 mg/L

PNDS : protocole national de diagnostic et soins

PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique

VS : vitesse de sédimentation des érythrocytes
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INTRODUCTION

L’artérite a cellules géantes (ACG), anciennement maladie de Horton, est une vascularite systémique
touchant les gros troncs artériels, en particulier les arteres issues des carotides externes expliquant les
manifestations cliniques (1). Elle concerne des patients de plus de 50 ans (souvent autour de 70 ans)
avec une nette prédominance féminine (ratio 3/1), avec en France une incidence estimée autour de 10
cas/100 000 habitants/an (2-5). La maladie s’observe préférenticllement dans des populations
d’origine européenne (avec un gradient Nord Sud) et est beaucoup plus rare dans les populations
africaine, asiatique ou d’origine arabe (6-7). Elle est caractérisée par une inflammation de la paroi
artérielle (7), responsable dans sa présentation typique d’une symptomatologie céphalalgique
(céphalées récentes, hyperesthésie du cuir chevelu, claudication des machoires, sensibilité
temporale...), de signes visuels constituant les critéres de sévérité de la maladie, et de signes généraux
(asthénie, anorexie, perte de poids, fiévre) (8). L’origine exacte de la maladie demeure inconnue mais
des facteurs génétiques, infectieux, environnementaux et immunologiques semblent jouer un réle clé

dans son développement (3,4,7,9).

Le traitement repose sur une corticothérapie prolongée a dose progressivement dégressive, cette
maladie étant dans I’immense majorité des cas trés corticosensible, permettant de controler
l'inflammation et de prévenir les complications potentiellement graves, telles que la perte de vision
(4,10,11).

Les recommandations du PNDS 2017 concernant la corticothérapie dans I’ACG (6), sont de maintenir
une dose initiale (0.7-1mg/kg/j) pendant 2 a 4 semaines puis d’entamer une phase de décroissance
avec des objectifs de 15 a 20 mg/jour au 3éme mois, de 7,5 a 10 mg/jour au 6eme mois et de 5 mg/jour
a 1 an du début de traitement. A partir de ce seuil, la diminution doit étre plus progressive (1 mg par
mois). En cas d’évolution favorable, le traitement corticoide peut étre arrété au bout de 14 mois a 18

mois.

La difficulté de prise en charge de cette pathologie repose sur deux problématiques : d’une part, la
iatrogénie inhérente aux corticoides dans cette population de sujets agés (12,13), souvent
polypathologiques, et d’autre part, le risque de rechute(s) de la maladie lors de la décroissance de la
corticothérapie, rarement séveres, mais touchant prés d’un patient sur 2 (9,14,15) et contribuant a

allonger la durée de la corticothérapie et les doses cumulées.

Ces rechutes de la maladie dont la présentation varie d’un sujet a ’autre sont définies par une
récurrence des signes inflammatoires cliniques et/ou biologiques de la maladie (9,14,15) et/ou une
réapparition de signes de vascularite active en imagerie nécessitant une augmentation de la

corticothérapie et/ou I’introduction d’un traitement d’épargne. La détection précoce de ces rechutes est
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essentielle pour permettre une prise en charge rapide et efficace. La surveillance de la maladie repose
sur ’examen clinique, la surveillance biologique des marqueurs de I’inflammation dont la CRP, a

intervalles réguliers et la surveillance de I’imagerie des gros vaisseaux (16-18).

13



MARQUEURS BIOLOGIQUES D’ INFLAMMATION

1- LaCRP

La CRP (de l'anglais C-reactive protein) est une protéine synthétisée principalement par le foie mais
aussi par le tissu adipeux (19) . Elle joue un réle important dans les réactions inflammatoires, et sert de
marqueur d’activité biologique, précoce, sensible et spécifique a celles-ci. Elle a été identifiée par
Tilett et Francis en 1930 (20). Cette protéine réagissait au polysaccharide C a la surface du
pneumocoque, ce qui lui a donné son nom. Elle comporte cing sous-unités, chacune composée de 206
acides aminés (21). Sa synthése est déclenchée par la production d’interleukine 6. Elle apparait dans
les six heures suivant le début du processus inflammatoire. Sa localisation est essentiellement dans le
sérum. Sa demi-vie est de 18 h (22). Son taux augmente proportionnellement a I’intensité de la
réaction inflammatoire et est maximal aprés deux jours. Il peut baisser en moins de 6 heures apres
résolution de I'inflammation. Elle a la capacité de se fixer aux membranes microbiennes, active ainsi la
voie classique du complément, et opsonise les ligands, en vue de leur phagocytose. Elle a également
un réle dans la régulation des voies de la coagulation et la modulation de la réaction immunitaire elle-
méme.

L'élévation de la CRP pourrait également représenter un facteur de risque d'athérome, et ce méme pour
des élévations minimes. On utilise alors la CRP dite ultrasensible. Mais ces résultats restent souvent
contradictoires entre eux, et sont discutés. Son réle direct ou indirect dans le développement des
maladies cardiovasculaires n’est pas élucidé (23-26). Il a été montré cependant qu'un taux de CRP
inférieur a 2 mg/L sous statine diminue le risque d'infarctus du myocarde et de déces par accident

coronarien (27).

La CRP est le marqueur inflammatoire le plus utilisé en pratique courante depuis les années 1980. La
technique de dosage repose communément sur la technique d'immunodosage en phase solide, aussi
appelée ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) utilisant des anticorps spécifiques dirigés
contre la CRP fixés a une plaque de microtitration. Ensuite, un échantillon du sérum du patient est
ajouté, permettant ainsi a la CRP présente dans I'échantillon de se lier aux anticorps. Aprés plusieurs
étapes de lavage pour éliminer les éléments non liés, une enzyme est ajoutée. Cette enzyme réagit avec
la CRP liée et produit un signal colorimétrique ou fluorescent. La quantité de signal généré est
proportionnelle a la quantité de CRP dans I'échantillon. Cette technique est facile 4 mettre en ceuvre et

donc peu onéreuse. La concentration sanguine de la CRP est normalement inférieure a 6 mg/L.
Ainsi, de par sa cinétique courte, son taux proportionnel a I’intensité de I’inflammation, sa facilité de

dosage, la CRP est trés largement utilisée dans le diagnostic et la surveillance des pathologies avec

une composante inflammatoire.
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Dans le cadre de I’ACG, sa sensibilité et sa spécificité sont respectivement de 1’ordre de 87 % et

30,5% pour le diagnostic de la maladie (16,28).

2- Autres marqueurs
D’autres parametres inflammatoires sont également utilisés pour le diagnostic et le suivi de la maladie.
Ainsi le PNDS 2017 conseille le dosage d’un marqueur d’inflammation a cinétique longue en plus de
la CRP : historiquement la VS & la 1°¢ heure, ou le fibrinogéne (6). L’inflammation chronique
présentée par les patients se traduit fréqguemment par une anémie (20 a 50% des cas au diagnostic),
et/ou une thrombocytose (44-57%) (29). On observe également dans un tiers des cas une cholestase
anictérique (6,29). Des marqueurs qui se voulaient plus spécifiques ont été étudiés mais aucun n’a
pour I’instant fait la preuve de son utilité pour le diagnostic d’ACG ni pour le suivi (10,16-18,30-33).
Un marqueur inflammatoire intéressant cependant, qui a fait 1’objet de nombreux travaux est
I’interleukine 6 (17), plus sensible que la VS (92% vs 76%) et la CRP lors du diagnostic et pour les
rechutes au cours du suivi (89% vs 58%). Le taux semble étroitement corrélé a I’activité de la maladie
sous traitement. Toute reprise évolutive entraine une augmentation de ce taux. Mais ce dosage reste

peu accessible en pratique courante, et onéreux.
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OBJECTIFS

Il existe un enjeu dans la prise en charge d’un patient atteint d’ACG de trouver la durée de
corticothérapie optimale pour minimiser les effets indésirables fréquents et nombreux du traitement
mais aussi permettre une rémission prolongée sans rechute. Cette durée est actuellement proposée de
14 a 18 mois mais peut s’avérer beaucoup plus longue en fonction du nombre de rechutes et de leur
gestion.

Or, I’étude GIACTA (34), qui a montré I’'intérét du Tocilizumab dans la prévention des rechutes et
I’épargne cortisonique des patients atteints d’ACG, nous a également montré qu’un pourcentage non
négligeable de patients dans les groupes corticoides et placebo (28%) accédait a une rémission
prolongée a 52 semaines malgré une décroissance corticoide plus rapide que les recommandations
officielles de 26 ou 52 semaines. De la méme fagon, le suivi de cette cohorte a 104 semaines (35)
montre un taux de rémission sans nécessité de reprise de traitement de 17% a 104 semaines dans ces
mémes groupes.

Ces résultats suggerent donc que pour certains patients, la durée de la corticothérapie pourrait étre plus
courte (12 voire 6 mois) permettant de réduire les effets secondaires indésirables du traitement.
Cependant, il n’existe pas actuellement de facteurs clairement identifiés permettant de prédire la
survenue d’une rechute.

Nous avons donc émis 1’hypothése, basée sur notre expérience clinique, que les patients, ayant
rapidement et durablement une normalisation de la CRP, au cours des premiéres semaines de
traitement, avaient moins de risque de rechute de la maladie. Si cette hypothése était vérifiée, cela
pourrait suggérer de décroitre plus rapidement que proposé par les sociétés savantes la corticothérapie

chez ces patients sans prendre trop de risque de rechute(s).

L’objectif principal de cette étude est donc de déterminer rétrospectivement dans une cohorte de
patients atteints d’artérite a cellules géantes et traités exclusivement par corticoides avant la survenue
d’une premiére rechute, si la valeur de la CRP a une échéance prédéterminée (en sortie

d’hospitalisation, a 1 mois, a 3 mois, & 6 mois) est prédictive du risque de rechute de la maladie.

Les objectifs secondaires sont d’identifier les profils de patients rechuteurs au moment du diagnostic,
de déterminer si le profil de patient double négatifs aux échéances de CRP M3 et CRP M6 est
également prédictif d’un moindre risque de rechute de la maladie, et enfin si la valeur de la CRP aux

écheéances prédéterminées est prédictive d’un risque de rechute pour une dose de corticoides > Smg/j.
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METHODE

Population étudiée :

Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers informatiques et papiers sur la base des comptes-
rendus d’hospitalisation, de consultations et des biologies disponibles d’une cohorte de patients suivis
de 02/2007 a 06/2020 pour une ACG dans le service de Médecine interne du CHRU de Tours et traités
exclusivement par corticoides avant la premiere rechute.

Les critéres d’inclusion étaient : tout patient diagnostiqué avec une ACG, apres évaluation par un
médecin interniste, suivi dans le service de médecine interne du CHRU de Tours, et enregistré dans la
base de données du médecin référent pour cette maladie au sein du service, avec une durée de suivi
minimale de 3 ans aprés la date d’introduction de la corticothérapie. Le diagnostic d’ACG était basé
sur I’expérience clinique du praticien en charge des dossiers.

Les critéres d’exclusion, étaient les patients n’ayant pas un suivi clinique et biologique suffisant
(biologies manquantes, consultations non honorées,...), avec un diagnostic incertain, avec un schéma
thérapeutique de corticothérapie hors recommandations, ou une inobservance du traitement et les
patients pour lesquels un traitement a visée d’épargne cortisonique (Méthotrexate, Tocilizumab, ...)

avait été introduit dans les 6 mois suivant le début de la maladie ou avant la premiere rechute.

Données cliniques renseignées :

Les variables étudiées comprenaient : le sexe, I'dge, les symptdmes cliniques au diagnostic
(comprenant notamment la présence ou non d’une perte de poids, de signes d’une PPR, d’une
claudication de la machoire), les critéres ACR90 (un score ACR était considéré comme positif si
présence d’au moins 3 critéres), le poids, les résultats positifs ou non de biopsie d’artére temporale, la
présence d’une aortite au diagnostic, la présence ou non d’un diabéte, les paramétres du schéma de
corticothérapie (début, durée, posologie initiale, schéma de décroissance, utilisation initiale de bolus).
La dose de corticoide recueillie correspond a la dose prise par le sujet a I’échéance considérée.

Le choix d’utiliser les critéres ACR90 et non ACR/EULAR 2022 se justifie par I’inclusion des

patients sur la période de 2007 a 2020.

Les patients étaient classés en 2 groupes : rechuteurs et non rechuteurs.

La définition de la rechute était laissée a 1’appréciation du méme praticien, PH en Médecine interne au
CHRU de Bretonneau de Tours pour la quasi-totalité des patients (seul 5 patients étaient suivis par un
autre praticien exercant également sur le CHRU dans le service de Médecine interne, avec validation
des dossiers a posteriori par le praticien référent) sur des paramétres cliniques et/ou biologiques et/ou
d’imagerie.

Etaient renseignés le délai, les caractéristiques cliniques, la dose de corticoides au moment de la

rechute.
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Recueil des valeurs de CRP :

Les valeurs de CRP étaient recueillies a différentes échéances de suivi: au diagnostic, en sortie
d’hospitalisation quand les patients étaient hospitalisés ou dans un délai de 7 jours aprés I’introduction
des corticoides, a 1 mois, 3 mois et 6 mois du début du traitement, la majorité des rechutes ayant lieu
pour les doses de corticoides < 10 mg/j soit apres 6 mois de traitement. Les valeurs de CRP relevées
correspondaient aux valeurs de CRP les plus proches des temporalités suivantes : CRP E = premiére
CRP disponible avant I’introduction de la corticothérapie, CRP S = premiére CRP disponible apres
I’introduction de la corticothérapie, CRP M1 = CRP la plus proche de 1’échéance JO + 30 jours, CRP
M3 = CRP la plus proche de I’échéance JO + 90 jours, CRP M6 = CRP la plus proche de 1’échéance JO
+ 180 jours.

Les CRP indosables selon les normes de laboratoire allant communément de <1mg/L a < 5mg/L
étaient par défaut considérées comme négatives dans le calcul de données final (standardisées a la

valeur de 2,5 mg/L).

Afin de se soustraire des variations de dosages inter laboratoires (léres mesures au CHRU puis
biologies de suivi dans des laboratoires de ville), nous avons choisi de renseigner la CRP selon des
intervalles de valeurs :

- CRP négative = valeur de CRP indosable par le laboratoire ou < 5 mg/L

- CRP basse = valeur de CRP =5 mg/L et <10 mg/L

- CRP moyenne = valeur de CRP =10 mg/L et <15 mg/L

- CRP haute = valeur de CRP =15 mg/L

Analyses statistiques :

Nous avons effectué une comparaison entre le groupe de patients non rechuteurs et le groupe de
patients rechuteurs sur les caractéristiques initiales et a chaque échéance temporelle de CRP, en
stratifiant dans chaque groupe de CRP précédemment décrites. Nous avons également effectué une
analyse complémentaire en individualisant un groupe de patients ayant rechuté pour une dose de
corticoide > 5 mg/j. Toutes les analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel de calcul statistiques R (R
foundation®, version 4.0.3). Les données continues ont été décrites comme des moyennes et écart-
type ou médianes et écart interquartile, et les variables catégorielles ont été décrites en nombre cumulé
avec leurs pourcentages. Des tests de Pearson-Chi2 ou de Fisher ont été utilisés pour les variables
catégorielles, et des tests de Wilcoxon-Mann-Whitney ou un Welch-t-test pour les variables

guantitatives.
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Considérations éthiques :

Notre étude a regu I’approbation du groupe éthique du CHRU de Tours (n°2021-072) d’aide a la
recherche clinique pour les protocoles de recherche non soumis au comité de protection des personnes
en date du 16/09/2021.
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RESULTATS

Population étudiée :

Cent-trente-sept dossiers de patients ont été identifiés sur la période de 02/2007 a 06/2020. Cent-un
patients ont été inclus dans ’analyse finale. Trente-siX patients ont été exclus. Quarante-cing patients
étaient rechuteurs (44.5 %) et 56 patients non rechuteurs (55.5 %). Cette procédure est représentée

dans la figure 1.

Population globale :

Les sujets inclus étaient majoritairement des femmes (68%). L’dge médian au diagnostic était de 78
ans (IQR 69-81). Les criteres ACR au diagnostic étaient positifs chez 82% des patients. La BAT était
positive chez 74% des patients. Une aortite était retrouvée chez 31% des patients. Trente-sept pour
cent des patients présentaient une perte de poids, 20% une PPR 50% une claudication de la machoire.
Un diabéte était présent chez 12% des patients,

Des bolus de corticoides avaient été réalisés chez 25% des patients.

La CRP médiane au diagnostic était de 84 mg/L (IQR 45-123).

Groupe rechuteurs :

Le délai médian avant la premiere rechute était de 58 semaines, pour une dose de corticoide moyenne
de 4.8 mg/jour. Parmi les rechutes : 19 patients présentaient des céphalées (42%), 15 une PPR (33%),

35 un syndrome inflammatoire biologique (77%).

En comparaison avec le groupe non rechuteurs, le groupe rechuteurs présente : plus de femmes (84%
vs 54% p 0.002), un 4ge médian au diagnostic plus jeune (73 ans vs 80 ans, p<0.001), une perte de
poids au diagnostic plus fréquente (49% vs 27%. p=0.022), plus de PPR au diagnostic (31% vs 11%.
p=0.011), moins de diabéte (4.4% vs 18%. p=0.038) et un taux de CRP initial 1égérement plus haut (88
mg/L vs 81 mg/L. p=0.039).

En revanche, il n’existe pas de différence significative entre le groupe rechuteurs et le groupe non
rechuteurs concernant : la présence de critéres ACR90 positifs, le poids initial, la présence d’une BAT
positive, la présence d’une aortite, la présence d’une claudication de la machoire, I’utilisation de bolus
de corticoides, les doses de corticoides aux différentes échéances de suivi (E, S, M1, M3, M6).

Les caractéristiques des patients sont illustrées dans le tableau 1.
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Evaluation du critére principal :

En analyse univariée, il est mis en évidence une différence significative entre le groupe non rechuteurs
et le groupe rechuteurs pour les valeurs de CRP aux échéances du 3éme et du 6™ mois
(respectivement p= 0.011 et p= 0.030). A I’échéance M3, on observe une surreprésentation des
patients non rechuteurs dans la gamme de CRP négative (80% de CRP négative chez les non
rechuteurs vs 67% de CRP négative chez les rechuteurs). A I’échéance M6, il existe d’une part plus
de CRP négative chez les non rechuteurs par rapport aux rechuteurs (77% et 56% respectivement) et
d’autre part une majorité de CRP haute dans le groupe rechuteurs par rapport aux non rechuteurs (16%
et 1.8% respectivement). Les histogrammes illustrés en figures 3.a, 3.b, et 3.c permettent d’apprécier
cette tendance.

Les 2 groupes sont statistiquement comparables pour les valeurs de CRP aux échéances S et M1
(données non montreées).

Ces résultats sont illustrés sous la forme de courbes de survie aux différentes échéances (M1, M3,

M6), chaque courbe représentant une gamme de CRP a 1’échéance donnée (figures 2.a, 2.b, et 2.c).

Analyses complémentaires :

Nous avons également réalisé des analyses complémentaires en isolant les patients double négatifs
(patients combinant les critéeres CRP M3 et CRP M6 négatives) et en comparant les effectifs entre les
non rechuteurs et les rechuteurs. On retrouve trés significativement un effectif de patients double
négatifs plus important dans le groupe non rechuteurs par rapport au groupe rechuteurs (69 % dans le
groupe non rechuteurs versus 40 % dans le groupe rechuteurs, p=0.004), permettant de calculer une
valeur prédictive positive du test « double négativité » de 0.68 pour la non rechute.

Ces résultats sont décrits dans le tableau 2.

Sur le méme modéle, une analyse ne prenant en compte que les patients rechuteurs pour des doses de
corticoides > 5 mg/j, retrouve également une différence significative entre les 2 groupes concernant la
comparaison au 6eme mois de suivi (p= 0.003) avec plus de patients non rechuteurs dans la gamme de
CRP négative et plus de patients rechuteurs dans les gammes de CRP basse et haute. En revanche
aucune différence n’existe concernant les gammes de CRP a M3 (p= 0.077). Ces résultats sont décrits

dans le tableau 3.

Les effectifs insuffisants dans les différents sous-groupes et gammes de CRP ne nous ont pas permis la
réalisation d’une analyse multivariée avec ajustement. Les résultats ont pu étre représentés sous la
forme de courbes de survie aux différentes échéances, mais de la méme maniére, faute de remplissage
des conditions d’application il n’a pas été possible de réaliser une comparaison statistique des courbes

(test de Log Rank ou modeéle de Cox).
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DISCUSSION

Cette étude a permis de mettre en évidence un profil de CRP différent aux échéances M3 et M6 des
patients atteints d’ACG et traités exclusivement par corticoides, selon leur statut rechuteur ou non
rechuteur. On observe significativement plus de patients dans la gamme de CRP négative (< 5 mg/L)
dans le groupe non rechuteurs par rapport au groupe rechuteurs aux échéances M3 et M6 et plus de
patients dans la gamme de CRP haute (> 15 mg/L) dans le groupe rechuteurs par rapport au groupe
non rechuteurs a I’échéance M6. Ces résultats sont renforcés en considérant la double négativité de la
CRP a M3 et M6 avec une valeur prédictive positive du test « double négativité » de 0.68 pour la non

rechute.

Les rechuteurs se démarquent par ailleurs par les caractéristiques suivantes : prédominance de femmes
(p=0.002), age plus jeune (p=0.001), perte de poids au diagnostic plus fréquente (p=0.022), moins de
diabéte (p=0.038) et une CRP initiale lIégerement plus haute (p=0.039).

La population étudiée correspond dans sa globalité aux données connues de la littérature concernant
I’ACG, mise a part une fréquence de PPR au diagnostic 1égérement moindre avec 20% des patients
concernée dans notre population contre une fréquence de 1’ordre de 34% classiquement (6), une
fréquence de claudication de la machoire plus importante (50% contre des fréquences connues de
I’ordre de 35%) (6), et un taux d’aortite 1égeérement plus important (31% des patients dans notre travail
versus 15% dans 1’étude d’Espitia et al (48)).

Les doses de corticoides aux échéances de notre étude étaient en accord avec les recommandations du
PNDS (6).

Concernant les rechutes, la fréquence de ces dernieres dans notre travail est comparable a la littérature
bien que cette fréguence soit trés variable selon les cohortes: 40.8% selon Martinez-Lado et al (36),
36.2% selon Liozon et al (31), 34% selon Kermani et al (15), 64% selon Alba et al (37), 48% selon
Proven et al (11). Ces différences, comme déja décrit dans certains des travaux sus cités, sont
probablement dues a la différence dans 1’appréciation des rechutes entre les différents centres, et
praticiens eux-mémes. Le délai moyen avant la premiére rechute et la dose moyenne de corticoide au
moment de la rechute sont concordantes avec les données de la littérature: 70 semaines et 5 mg/j pour
Martinez-Lado et al (36), 51 semaines et 5,3 mg/j pour Alba et al (37), 54 semaines pour Zulfigar et al
(38).

De nombreuses études se sont intéressees a la recherche de facteurs aussi bien cliniques, que
paracliniques pour prédire la survenue de rechute chez les patients atteints d’ACG. 1l s’agissait surtout

de biomarqueurs présents au diagnostic et plus rarement au cours du suivi.
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Au moment du diagnostic, un grand nombre de parametres ont été étudiés, avec des résultats variables
d’une cohorte a I’autre. Les paramétres les plus probants en faveur de la survenue de rechute sont : le
sexe féminin (39), ’age (40), la présence d’une PPR ou d’une perte de poids au diagnostic (37,41,42),
la claudication de la machoire (39), le diabéte (37) et la présence d’une aortite (43).

Dans notre étude, nous retrouvons de facon comparable a ces études des patients plus jeunes, plus
souvent féminins, ayant plus souvent une perte de poids et des signes de PPR dans le groupe
rechuteurs. En revanche, la présence d’un diabéte est plus fréquente dans le groupe non rechuteurs.
Ces résultats sont a pondérer pour notre part du fait d’effectifs faibles (12 patients). De méme, la
claudication de machoire qui bien que non univoque dans la littérature mais plut6t décrite comme étant
un facteur de risque de rechute a long terme, est présente de facon comparable dans les 2 groupes.
Contrairement a Dumont et al (43), nous ne retrouvons pas plus d’aortite dans le groupe rechuteurs
probablement du fait d’une exploration insuffisante au diagnostic au cours des premieres années
d’inclusion dans la cohorte (seulement 59 patients explorés au diagnostic).

La raison de la prépondérance féminine parmi les rechuteurs n’est pour le moment pas élucidée. On
peut supposer I’implication de facteurs hormonaux qui, on le sait, jouent un rdle important dans la
régulation du systeme immunitaire et cela méme s’il s’agit exclusivement de patientes ménopausées,
de facteurs génétiques, de la subjectivité des patients vis-a-vis de leur maladie (les femmes seraient
peut-étre plus a I’écoute de leurs symptdbmes et les hommes moins impliqués dans leur santé). De
méme, la différence d’age ici de 7 années entre les deux groupes, avec en moyenne des patients
rechuteurs plus jeunes reste inexpliqguée. On peut évoquer une implication potentielle d’une
hormonosénescence d’une part, et également d’une immunosénescence d’autre part, ces deux Systémes
devenant de moins en moins performants et actifs avec 1’dge, comme nous donne I’exemple de

nombreuses pathologies auto-immunes dont le contrdle de ’activité s’améliore avec 1’age.

Concernant la CRP, plusieurs travaux ont étudié son intérét potentiel dans la prédiction des rechutes,
mais principalement au moment du diagnostic de la maladie. Ces derniers sont peu probants, sans
relation retrouvée (37,42,44-47), ou inversement (33,48,49), et rarement confirmés par 1’analyse
multivariée. Dans notre cas nous trouvons ici une différence trés légérement significative concernant
la CRP d’entrée de notre cohorte en faveur d’'une CRP plus haute dans le groupe rechuteurs (88 mg/L
vs 81 mg/L. P=0.039).

Au cours du suivi, nous n’avons retrouvé gue trés peu de données dans la littérature (17,32). Un
travail de Van Sleen et al de 2019 (50) a utilisé une méthodologie différente de la nétre: ils ont en
effet défini pour 42 patients atteints d’ACG une premicre phase de suivi de 0 a 3 mois avec un dosage
de CRP &2, 6 et 12 semaines puis une 2°™ phase de suivi de 6 & 9 mois avec un dosage de CRP a6 et
9 mois. Avec cette méthode, ils n’ont pas trouvé de différence significative concernant la valeur de

CRP globale sur la 1% phase entre le groupe rechuteurs et le groupe non rechuteurs. 1ls ont par contre
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mis en évidence une différence significative (p < 0.01) sur la valeur de CRP globale sur la 2°™ phase
avec une valeur plus haute dans le groupe rechuteurs par rapport au groupe non rechuteurs. Or, on peut
penser que cette valeur prend en compte d’authentiques rechutes survenant sur cette période.
Karabayas suggérait en 2020 dans une étude de 73 patients une stratégie de traitement court pour les
patients ayant une bonne réponse sur les paramétres inflammatoires au cours du 1% mois de traitement
et montrait que cette stratégie était efficace pour diminuer la dose cumulée de corticoide (51).

Nous n’avons pas retrouvé d’autres études intégrant le dosage de CRP au cours du suivi précoce des
patients atteints d’ACG comme facteur prédictif potentiel de 1’évolution de la maladie. Par notre
travail, nous suggérons qu’une valeur de CRP toujours détectable a 3 et/ou 6 mois de suivi serait le
témoin de la persistance du caractére inflammatoire de la maladie aprés introduction du traitement par
corticoides bien que les patients n’aient plus de symptémes et serait plus fréquemment associée aux

rechutes.

Notre étude possede plusieurs points forts.

Elle constitue a notre connaissance une des premiéres expériences d’intégrer la valeur de la CRP au
cours du suivi précoce des patients atteints d’artérite a cellule géante comme facteur prédictif de
I’évolution de la maladie.

La population étudiée est conforme aux données de la littérature en termes de caractéristiques, taux de
rechutes, prise en charge conforme aux recommandations du PNDS et est homogéne puisque nous
n’avons inclus que des patients traités exclusivement par corticoides.

Bien que cette étude soit rétrospective, la prise en charge des patients était standardisée via
I’émancipation de la variabilité inter-observateur, du fait que chez la quasi-totalité des sujets, le
diagnostic initial, le diagnostic de rechute, et les parametres de décroissance de la corticothérapie
étaient laissés a I’appréciation du méme médecin interniste (a I’exception de 5 sujets). De plus, le suivi
biologique régulier des patients a permis un recueil des valeurs de CRP que nous considérons
satisfaisant avec des différentiels médians entre échéance théorique et date réelle de mesure de : -1
jour pour la CRP E (IQR -3; 0), + 5 jours pour laCRP S (IQR 3 ; 10), +1 jour pour la CRP M1 (IQR -
4:;7), -1 jour pour la CRP M3 (IQR -7 ; 5), et -1 jour (-10 ;3,75) pour la CRP M6.

Cependant, il s’agit d’une étude rétrospective, donc propice a I’omission de données ouvrant la voie a
de potentiels biais. Trente-six patients ont di étre exclus, le plus souvent pour motif de données
clinigues ou biologiques manguantes ou insuffisantes, contribuant possiblement a un nouveau biais et
diminuant la force statistique de ce travail. En effet, I’effectif limité de patients, et donc d’événements
attendus dans la cohorte (rechutes), ne nous a pas permis de procéder a une analyse multivariée
incluant les facteurs de confusion potentiels pouvant influer sur les résultats dans les sous-groupes.

Un autre point est le suivi inégal des patients. En effet, la durée de suivi était différente entre chaque

sujet (les plus anciens ont €té suivis plus longtemps que les derniers), ce qui a pu sous-estimer le
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nombre de rechutes parmi les sujets les plus récemment inclus. Ce point est cependant & nuancer car
le temps moyen avant la premiére rechute était de 14 mois (donc bien inférieur a la durée minimale de

suivi de 3 ans que nous avions fixée).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Cette étude confirme une prédominance de femmes, d’age plus jeune, avec une perte de poids et une
PPR au diagnostic, comme plus souvent associée aux rechutes dans I’ACG. Un élément nouveau est
que cette étude suggére que les patients avec une valeur de CRP indétectable a M3 et/ou M6 ont moins
de risque de rechute que les patients avec des valeurs de CRP > 5 mg/L a ces mémes échéances et
permet de définir une valeur prédictive positive du test « double négativité de la CRP a M3 et M6 » de

0.68 pour la non rechute.

La confirmation de cette hypothése nécessiterait, d’une part I’utilisation d’une cohorte prospective
avec un plus grand effectif de maniere a pouvoir confronter les résultats obtenus a une analyse
multivariée avec ajustement sur les différents facteurs de confusion.

Si ces résultats étaient confirmés, on pourrait imaginer moduler la décroissance de la corticothérapie
en fonction du profil inflammatoire des patients : appliquer un schéma de décroissance plus rapide
pour les patients avec une valeur de CRP négative a M3 et/ou M6, surtout s’il s’agit d”’hommes plus
ageés, sans perte de poids ni PPR dans le but de réduire les effets secondaires indésirables du traitement
ou au contraire ralentir la décroissance a partir de 10 mg de cortancyl par jour pour les patients avec
une valeur de CRP toujours détectable a M3 et M6, d’autant plus s’il s’agit de femmes, de moins de 75
ans, avec une perte de poids ou des signes de PPR au moment du diagnostic pour éviter les rechutes et

une nouvelle augmentation de la corticothérapie.
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TABLEAUX ET FIGURES :

Figure 1 : Flow Chart

137 patients

(suivis dans la cohorte de médecine

interne du CHRU de Tours)

36 sujets exclus :
- 5 pour diagnostic initial incertain
- 21 pour manque de données / perdu de vue / schéma corticothérapie initiale atypique / inobservance

- 2 pour introduction d*un immunosuppresseur avant 6¢™ mois de suivi / avant 1ére rechute

101 patients inclus

45 patients 56 patients non-

rechuteurs rechuteurs
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients au diagnostic selon le statut rechuteur ou non rechuteur

Caractéristiques

Sexe féminin
Age (ans)

ACR (3/5)
Poids (kg)

BAT positive
Présence aortite
Perte de poids
PPR

Diabéte
Claudication de la
méachoire

CRP avant CTC
(mg/L)

CTC bolus

CTC entrée (mg/kg)
CTC M1 (mg/kg)
CTC M3 (mg/kg)

CTC M6 (mg/kg)

Non rechuteurs

Total (N=101) Rechuteurs (N=45) p-value
(N=56)
101 69 (68%) 31(55%) 38 (84%) 0.002
101 78 (69, 81) 80 (73, 82) 73 (66, 80) <0.001
101 83 (82%) 44 (79%) 39 (87%) 0.3
101 62 (53,73) 64 (53,74) 62 (54, 67) 0.5
101 75 (74%) 39 (70%) 36 (80%) 0.2
59 18 (31%) 10 (31%) 8 (30%) 0.9
101 37 (37%) 15 (27%) 22 (49%) 0.022
101 20 (20%) 6 (11%) 14 (31%) 0.011
101 12 (12%) 10 (18%) 2 (4.4%) 0.038
101 50 (50%) 25 (45%) 25 (56%) 0.3
99 84 (45,123) 81 (40, 109) 88 (58, 133) 0.039
101 25 (25%) 17 (30%) 8 (18%) 0.15
101 0.70 (0.70, 0.90) 0.70 (0.70, 1.00) 0.70 (0.70, 0.90) 0.8
100 0.68 (0.61, 0.80) 0.67 (0.59, 0.82) 0.69 (0.65,0.75) >0.9
100 0.36 (0.31,0.45) 0.35 (0.30, 0.45) 0.37 (0.32, 0.45) 0.6
97 0.16 (0.14, 0.20) 0.15(0.13,0.21) 0.17 (0.16, 0.20) 0.5

ACR: Critére de I’ American College of Rheumatology de 1990. BAT : biopsie d’artére temporale. PPR : pseudo polyarthrite

rhizomélique. CRP : C-reactive protein. CTC corticoides. CTC entrée : dose de CTC initiale. CTC M1 : dose de corticoide a

I’échéance du 1°" mois de suivi. CTC M3 : dose de corticoide a I’échéance du 3¢ mois de suivi. CTC M6 : dose de corticoide a

I’échéance du 6™ mois de suivi.
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Tableau 2 : Comparaison des valeurs de CRP aux échéances M1, M3 et M6 entre les groupes rechuteurs et

non rechuteurs

N Total Non Rechuteurs Rechuteurs p-value
(N=101) (N=56) (N=45)
CRP M1 100 0.8
CRP negative 64 (64%) 37 (67%) 27 (60%)
CRP basse 16 (16%) 7 (13%) 9 (20%)
CRP moyenne 8 (8.0%) 5(9.1%) 3(6.7%)
CRP haute 12 (12%) 6 (11%) 6 (13%)
CRP M3 100 0.011
CRP négative 74 (74%) 44 (80%) 30 (67%)
CRP basse 17 (17%) 4(7.3%) 13 (29%)
CRP moyenne 3 (3.0%) 3 (5.5%) 0 (0%)
CRP haute 6 (6.0%) 4(7.3%) 2 (4.4%)
CRP M6 101 0.030
CRP négative 68 (67%) 43 (77%) 25 (56%)
CRP basse 20 (20%) 9 (16%) 11 (24%)
CRP moyenne 5(5.0%) 3 (5.4%) 2 (4.4%)
CRP haute 8 (7.9%) 1(1.8%) 7 (16%)
CRPM3M6neg 100 56 (56%) 38 (69%) 18 (40%) 0.004

CRP M1 : valeur de la CRP au 1" mois. CRP M3 : valeur de la CRP au 3¢ mois. CRP M6 : valeur de la CRP au 6°™ mois
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Figure 2.a : Courbes de survie des gammes de CRP a I’échéance M1
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Figure 2.b : Courbes de survie des gammes de CRP a I’échéance M3
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Survival probability

Figure 2.c : Courbes de survie des gammes de CRP a I’échéance M6
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Tableau 3 : comparaison des valeurs de CRP aux échéances M1, M3, M6 entre les groupes rechuteurs pour
une corticothérapie >5mg/j et non rechuteurs

N Total Non rechuteurs Rechuteurs > 5mg/j Sl
(N =101) (N=56) crc (N=16)
CRP M1 71 0.7
CRP négative 48 (68%) 37 (67%) 11 (69%)
CRP basse 10 (14%) 7 (13%) 3 (19%)
CRP moyenne 5(7.0%) 5(9.1%) 0 (0%)
CRP haute 8 (11%) 6 (11%) 2 (12%)
CRP M3 71 0.077
CRP négative 55 (77%) 44 (80%) 11 (69%)
CRP basse 9 (13%) 4(7.3%) 5 (31%)
CRP moyenne 3 (4.2%) 3 (5.5%) 0 (0%)
CRP haute 4 (5.6%) 4(7.3%) 0 (0%)
CRP M6 72 0.003
CRP négative 49 (68%) 43 (77%) 6 (38%)
CRP basse 14 (19%) 9 (16%) 5 (31%)
CRP moyenne 4 (5.6%) 3 (5.4%) 1(6.2%)
CRP haute 5(6.9%) 1(1.8%) 4(25%)

CRP M1 : valeur de la CRP au 1°" mois. CRP M3 : valeur de la CRP au 3¢ mois. CRP M6 : valeur de la CRP au 6™ mois.
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RESUME :

Introduction : L’artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite des gros troncs artériels
survenant chez les sujets de plus de 50 ans. Son principal risque est la survenue de complications
ischémiques notamment visuelles souvent irréversibles justifiant d’un traitement rapide et prolongé
(14 a 18 mois). La corticothérapie constitue le traitement de référence, a doses trés progressivement
dégressives afin d’éviter des rechutes. L’importance des effets secondaires des corticoides dans cette
population agée justifie de chercher a réduire la durée du traitement. Or, il n’y a actuellement pas de
facteurs clairement identifiés permettant de prédire le risque de rechute et donc d’adapter la durée de
traitement. Basés sur notre expérience clinique, nous nous sommes demandés si la valeur de la
protéine-C-réactive (CRP), dosée en routine au cours du suivi de la maladie, a des échéances précoces,
ne pouvait pas étre prédictive de rechute.

Méthode : Nous avons donc mené une étude monocentrique, rétrospective, dans une cohorte de
patients suivis pour une ACG dans le service de Médecine Interne du CHU de Tours, de 2007 a 2020,
et traités exclusivement par corticoides avant la survenue ou non d’une premicre rechute. Un recueil
de la valeur de la CRP a la sortie d’hospitalisation pour diagnostic (S), a un, trois et six mois (M1, M3,
M®6) du début du traitement a été réalisé. Les patients ont été classés en non rechuteurs et rechuteurs
afin de déterminer si les valeurs de CRP aux différentes échéances étaient significativement différentes
entre les 2 groupes.

Résultats : Les dossiers de 137 patients ont été analysés. 101 patients ont été inclus dans 1’analyse
finale. Quarante-cing étaient rechuteurs et 56 patients non rechuteurs. En comparaison avec le groupe
non rechuteurs, le groupe rechuteurs présente : plus de femmes (84% vs 54% p=0.002), un 4ge médian
au diagnostic plus jeune (73 ans vs 80 ans, p<0.001), une perte de poids au diagnostic plus fréquente
(49% vs 27%. p=0.022), plus de PPR au diagnostic (31% vs 11%. p=0.011), moins de diabete (4,4%
vs 18%. P=0.038) et un taux de CRP initial plus haut (88mg/L vs 81lmg/L. p=0.039). Il est mis en
évidence une différence significative de la valeur de la CRP entre le groupe non rechuteurs et le
groupe rechuteurs aux échéances du 3éme et du 6éme mois (respectivement p= 0.011 et p=0.030), les
patients non rechuteurs ayant plus fréguemment une valeur de CRP indétectable (< 5 mg/L) a chacune
de ces 2 échéances. Les patients non rechuteurs ont également plus fréguemment une double négativité
de la CRP a M3 et M6 (p=0.004).

Conclusion : Cette étude confirme une prédominance de femmes, d’age plus jeune, avec une perte de
poids et une PPR au diagnostic, comme plus souvent associée aux rechutes dans I’ACG et suggeére que
les patients avec une valeur de CRP indétectable a M3 et/ou M6 présentent moins de rechute(s) que les
patients avec des valeurs de CRP > 5 mg/L a ces mémes échéances.
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