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RESUME

En 2019, le traitement de référence de l'artérite à cellules géantes (ACG), la plus fréquente des vascularites de l'adulte, reste la corticothérapie en respectant les recommandations concernant la décroissance des doses pour ne pas augmenter le risque de survenue d'effets iatrogènes. En cas de corticodépendance ou de rechute, un traitement d'épargne en corticoïdes doit être débuté. Les progrès réalisés dans la connaissance de la physiopathologie de cette vascularite ont permis l'émergence de nouvelles cibles thérapeutiques. Le méthotrexate et le tocilizumab (anti-IL-6R) ont montré leur efficacité comme traitement d'épargne en corticoïdes au cours de l'ACG. D'autres traitements ciblant l'IL-1β, l'activation lymphocytaire T, la polarisation lymphocytaire T et le remodelage vasculaire sont à l'étude. En plus des traitements anti-inflammatoires, la prévention de l'ostéoporose et des complications cardio-vasculaires est un élément indispensable dans la prise en charge thérapeutique de l'ACG. Dans cette revue, les données actuellement disponibles concernant les traitements actuels et futurs de l'ACG seront présentées.

Introduction

La cause exacte de l'ACG n'est pas identifiée mais la connaissance des mécanismes impliqués dans cette vascularite a progressé et a permis l'émergence de nouvelles cibles thérapeutiques.

L'apparition de nouveaux traitements conduit à rediscuter les stratégies thérapeutiques pour trouver le meilleur rapport bénéfice-risque à l'échelle individuelle et coût-efficacité à l'échelle collective.

Dans cette revue, les données actuellement disponibles concernant les traitements actuels et futurs de l'ACG seront présentées. Le traitement de l'ACG comprend une phase d'attaque pour soulager les symptômes et prévenir la survenue de complications puis une phase d'entretien dont l'objectif est d'éviter les rechutes tout en minimisant le risque d'effets indésirables induits par les traitements, notamment par la corticothérapie.

Corticothérapie

Depuis leur première utilisation en 1948 [START_REF] Shick | Effects of cortisone and ACTH on periarteritis nodosa and cranial arteritis[END_REF], les corticoïdes sont la pierre angulaire du traitement de l'artérite à cellules géantes (ACG). Leur efficacité, quasi constante, en fait un vrai test diagnostic. Ils soulagent les symptômes et préviennent la survenue de complications ischémiques, en particulier visuelles. En France, il est recommandé de débuter à 0,7 mg/Kg/j d'équivalent prednisone, ou 1 mg/Kg/j en cas de complication ischémique liée à l'ACG. Chez le sujet obèse, il est préférable d'éviter de dépasser 80 mg/j. Du fait de sa présentation galénique qui permet un sevrage mg par mg et d'une moindre variabilité interindividuelle des concentrations plasmatiques, la prednisone est préférée à la prednisolone [START_REF] Hill | Monitoring glucocorticoid therapy: a pharmacokinetic approach[END_REF]. Les bolus de méthylprednisolone à forte dose (15 mg/Kg/j) sont parfois utilisés dans les formes graves, notamment ophtalmologiques, mais leur efficacité n'a jamais été clairement établie et leur tolérance peut poser problème chez les patients âgés [START_REF] Hayreh | Acute retinal arterial occlusive disorders[END_REF][START_REF] Hayreh | Management of giant cell arteritis. Our 27-year clinical study: new light on old controversies[END_REF][START_REF] Foroozan | Recovery of visual function in patients with biopsy-proven giant cell arteritis[END_REF][START_REF] Hayreh | Visual improvement with corticosteroid therapy in giant cell arteritis. Report of a large study and review of literature[END_REF]. Un essai thérapeutique randomisé de faible effectif (27 patients) a suggéré que la réalisation de 3 bolus de méthylprednisolone (15 mg/Kg/j) permettait d'apporter un bénéfice en terme d'épargne en corticoïdes [START_REF] Mazlumzadeh | Treatment of giant cell arteritis using induction therapy with high-dose glucocorticoids: a double-blind, placebocontrolled, randomized prospective clinical trial[END_REF] mais les doses cumulées restaient très élevées (5636 mg vs 7860 mg). Compte tenu des stratégies d'épargne en corticoïdes actuellement disponibles, la réalisation de bolus de méthylprednisolone n'est pas justifiée dans cette indication. Plus que la dose initiale de corticoïdes, il semble que ce soit plutôt la rapidité avec laquelle le traitement est instauré qui est déterminante pour limiter les séquelles visuelles [START_REF] Hayreh | Management of giant cell arteritis. Our 27-year clinical study: new light on old controversies[END_REF][START_REF] Gonzalez-Gay | Permanent visual loss and cerebrovascular accidents in giant cell arteritis: predictors and response to treatment[END_REF][START_REF] Hayreh | Management of ischemic optic neuropathies[END_REF].

La durée du traitement d'attaque est classiquement d'un mois [START_REF] Mukhtyar | EULAR recommendations for the management of large vessel vasculitis[END_REF] mais cela semble excessif et cela augmente le risque de mauvaise tolérance. Le Groupe Français d'Etude de l'ACG (GEFA) recommande de débuter la décroissance une fois que les symptômes et le syndrome inflammatoire ont disparu, soit 2 semaines environ après l'initiation du traitement. Ensuite, la dose de prednisone sera progressivement diminuée pour atteindre la dose de 15 à 20 mg/j à 3 mois, 7,5 à 10 mg/j à 6 mois, 5 mg/j à 12 mois et la corticothérapie sera stoppée à 18 mois [START_REF] Bienvenu | Management of giant cell arteritis: Recommendations of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis (GEFA)[END_REF].

Les modalités de sevrage de la corticothérapie ne sont pas consensuelles. Certains proposent d'adjoindre 20 mg/j d'hydrocortisone à partir de la dose de 5 mg/j de prednisone, puis de diminuer la prednisone mg par mg jusqu'à arrêt en maintenant l'hydrocortisone seule pendant 1 à 3 mois avant de réaliser un test au Synacthène. Les études ayant évalué les stratégies de sevrage de la corticothérapie sont très rares [START_REF] Pugnet | Frequency and risk factors of biological adrenal insufficiency screened by the 250 microg Synacthene stimulation test after a prolonged course of systemic glucocorticoid therapy. A study of 100 patients[END_REF]. Ainsi, nous avons l'habitude de diminuer la prednisone de Lors de la diminution des doses de prednisone, la moitié des patients présentent des signes de rechute, en moyenne 7 mois après le diagnostic et à une dose moyenne de 7,6 mg/j (extrêmes : 0 -33 mg/j) [START_REF] Proven | Glucocorticoid therapy in giant cell arteritis: duration and adverse outcomes[END_REF]. Une corticothérapie courte (6 mois) n'est donc pas conseillée car dans ce cas, 77% des patients rechutent après 1 an de suivi [START_REF] Hoffman | A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of adjuvant methotrexate treatment for giant cell arteritis[END_REF]. Même si les rechutes sont souvent modérées et facilement contrôlées par l'augmentation des doses de corticoïdes, leur survenue contribue à prolonger la durée de la corticothérapie et donc le risque d'effets indésirables. Une étude portant sur 120 patients traités par corticoïdes pour une ACG rapportait que 86% des patients présentaient au moins un effet indésirable de la corticothérapie au cours de leur prise en charge. Le délai médian de survenue du 1 er effet indésirable était de 1,1 an et les facteurs de risque de survenue d'effets indésirables étaient l'âge et la dose cumulée de corticoïdes [START_REF] Proven | Glucocorticoid therapy in giant cell arteritis: duration and adverse outcomes[END_REF]. Même si les effets secondaires de la corticothérapie sont actuellement mieux prévenus, la corticothérapie au long cours reste l'une des principales sources de morbidité au cours de l'ACG [START_REF] Bienvenu | Management of giant cell arteritis: Recommendations of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis (GEFA)[END_REF][START_REF] Proven | Glucocorticoid therapy in giant cell arteritis: duration and adverse outcomes[END_REF]. Une étude cas témoin a montré qu'audelà d'une dose moyenne de prednisone de 10 mg/j, il existe une augmentation du risque de fracture et d'ostéoporose, au-delà de 20 mg/j de diabète et de glaucome et au-delà de 30 mg/j de décès et d'infection. Même si l'interprétation de cette étude est délicate car la dose moyenne a été calculée sur la durée totale de l'ACG qui était variable, cela montre clairement un lien entre dose de prednisone et survenue de complications [START_REF] Wilson | Serious adverse effects associated with glucocorticoid therapy in patients with giant cell arteritis (GCA): A nested case-control analysis[END_REF]. Une méta-analyse portant sur 89 articles a montré que le risque de survenue d'une fracture vertébrale ou du col fémoral étaient respectivement multipliés par 5,2 et 2,4 au-delà de 7,5 mg/j de prednisone [START_REF] Van Staa | The epidemiology of corticosteroid-induced osteoporosis: a meta-analysis. Osteoporosis international : a journal established as result of cooperation between the European Foundation for Osteoporosis and the National Osteoporosis Foundation of the USA[END_REF]. De plus, l'étude des marqueurs de formation et de résorption osseuse chez des patientes volontaires saines ménopausées a montré que la perte osseuse en cas de traitement par prednisone, même à la dose de 5 mg/j, survenait dès 2 semaines de traitement [START_REF] Ton | Effects of low-dose prednisone on bone metabolism[END_REF].

La tendance actuelle est donc de diminuer l'exposition des patients à la corticothérapie, en diminuant la posologie initiale et/ou en accélérant la décroissance des doses. Le rôle du médecin est donc de toujours chercher à sevrer la corticothérapie ou de trouver la dose minimale efficace. Le développement de stratégies d'épargne en corticoïdes est donc essentiel pour améliorer la prise en charge de l'ACG.

Traitements d'épargne en corticoïdes

Sauf dans de rares situations où l'épargne en corticoïdes constitue un enjeu majeur et après discussion avec un centre expert, l'utilisation d'un traitement d'épargne en corticoïdes, en particulier méthotrexate ou tocilizumab, n'est pas recommandé au diagnostic en dehors d'essais thérapeutiques [START_REF] Pnds) Pnddeds | Artérite à Cellules Géantes[END_REF]. De même, l'intérêt d'utiliser ces traitements en association à la corticothérapie dans les formes sévères d'ACG (complications ischémiques) n'a pas été démontré.

Un traitement d'épargne en corticoïdes est recommandé en cas de rechutes multiples associées à une mauvaise tolérance de la corticothérapie et/ou de cortico-dépendance ≥7,5 mg/j [START_REF] Pnds) Pnddeds | Artérite à Cellules Géantes[END_REF]. Sauf mauvaise tolérance de la corticothérapie, la survenue d'une 1 ère rechute doit conduire à reprendre la corticothérapie à une dose préalablement efficace avant de tenter un nouveau sevrage, généralement à un rythme plus lent que le premier.

Certains médicaments ne doivent pas être utilisés car ils sont inefficaces : antipaludéens [START_REF] David-Chausse | Results of a regional survey on the treatment of rhizomelic pseudopolyarthritis and temporal arteritis. Apropos of 242 cases treated by various modalities with synthetic antimalarials, corticoids and non-steroidal anti-inflammatory agents[END_REF][START_REF] Gouet | Prognosis of treated temporal arteritis. Retrospective study of 87 cases[END_REF],

ciclosporine [START_REF] Schaufelberger | No additional steroid-sparing effect of cyclosporine A in giant cell arteritis[END_REF] et anti-TNF-α [START_REF] Catanoso | Treatment of refractory polymyalgia rheumatica with etanercept: an open pilot study[END_REF][START_REF] Hoffman | Infliximab for maintenance of glucocorticosteroid-induced remission of giant cell arteritis: a randomized trial[END_REF][START_REF] Martinez-Taboada | A double-blind placebo controlled trial of etanercept in patients with giant cell arteritis and corticosteroid side effects[END_REF][START_REF] Mariette | Results of a Randomized Controlled Study of Adalimumab for Steroid Sparing in Patients with Giant-Cell Arteritis[END_REF]. Le cyclophosphamide pourrait avoir un intérêt en cas de corticorésistance ou de contre-indication aux corticoïdes [START_REF] De Boysson | Is there a place for cyclophosphamide in the treatment of giant-cell arteritis? A case series and systematic review[END_REF][START_REF] Loock | Treatment of refractory giant cell arteritis with cyclophosphamide:a retrospective analysis of 35 patients from three centres[END_REF][START_REF] Quartuccio | Role of oral cyclophosphamide in the treatment of giant cell arteritis[END_REF] mais sa place est marginale depuis l'arrivée du tocilizumab. La dapsone diminue le risque de rechute d'ACG mais au prix d'effets indésirables graves (agranulocytose). Son utilisation n'est donc pas recommandée dans l'ACG [START_REF] Liozon | Does dapsone have a role in the treatment of temporal arteritis with regard to efficacy and toxicity? Clinical and experimental rheumatology[END_REF].

A l'heure actuelle, le méthotrexate [START_REF] Jover | Combined treatment of giant-cell arteritis with methotrexate and prednisone. a randomized, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF][START_REF] Mahr | Adjunctive methotrexate for treatment of giant cell arteritis: an individual patient data metaanalysis[END_REF] et le tocilizumab [START_REF] Stone | Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis[END_REF][START_REF] Villiger | Tocilizumab for induction and maintenance of remission in giant cell arteritis: a phase 2, randomised, double-blind, placebocontrolled trial[END_REF] sont les deux traitements à avoir démontré une efficacité au cours de l'ACG. D'autres molécules sont en cours de développement, notamment l'abatacept, l'ustekinumab et les inhibiteurs des Janus-kinases (Jak).

a. Méthotrexate

L'utilisation du méthotrexate en association avec la corticothérapie pour le traitement de l'ACG a été évaluée dans 3 essais thérapeutiques distincts [START_REF] Hoffman | A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of adjuvant methotrexate treatment for giant cell arteritis[END_REF][START_REF] Jover | Combined treatment of giant-cell arteritis with methotrexate and prednisone. a randomized, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF][START_REF] Spiera | A prospective, double-blind, randomized, placebo controlled trial of methotrexate in the treatment of giant cell arteritis (GCA)[END_REF], une méta-analyse sur données individuelles [START_REF] Mahr | Adjunctive methotrexate for treatment of giant cell arteritis: an individual patient data metaanalysis[END_REF] et une méta-analyse sur données agrégées [START_REF] Yates | Prednisolone combined with adjunctive immunosuppression is not superior to prednisolone alone in terms of efficacy and safety in giant cell arteritis: meta-analysis[END_REF].

Les résultats de ces 3 essais sont contradictoires, probablement du fait de différences concernant le schéma de ces études, en particulier concernant la dose et la durée du traitement par méthotrexate.

Dans l'essai thérapeutique d'Hoffman et al. [START_REF] Hoffman | A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of adjuvant methotrexate treatment for giant cell arteritis[END_REF], 98 patients avec une ACG nouvellement diagnostiquée ont reçu de la prednisone pendant 6 mois en association avec du méthotrexate (0,25 mg/Kg/semaine sans excéder 15 mg/semaine) ou son placebo pendant 1 an. A un an, le pourcentage d'échecs thérapeutiques, défini par la survenue de 2 rechutes distinctes ou d'une rechute ne répondant pas à une augmentation de plus de 10 mg/j de la dose de prednisone, n'était pas significativement différent entre les deux groupes : 58% dans le groupe de patients traités par méthotrexate vs 77% dans le groupe des patients recevant le placebo (P=0,26) [START_REF] Hoffman | A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of adjuvant methotrexate treatment for giant cell arteritis[END_REF]. Ce résultat négatif est probablement lié à l'utilisation de doses faibles de méthotrexate, en comparaison aux doses utilisées dans d'autres vascularites systémiques [START_REF] Pagnoux | Azathioprine or methotrexate maintenance for ANCA-associated vasculitis[END_REF] et à l'utilisation d'une corticothérapie de courte durée avec des prises alternées en fin de traitement, ce qui ne correspond pas aux recommandations habituelles et a probablement contribué à augmenter de façon majeure le risque de rechute dans cette étude [START_REF] Bienvenu | Management of giant cell arteritis: Recommendations of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis (GEFA)[END_REF].

Dans l'essai thérapeutique randomisé mené par Jover et al. [START_REF] Jover | Combined treatment of giant-cell arteritis with methotrexate and prednisone. a randomized, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF], 42 patients avec une ACG nouvellement diagnostiquée ont reçu 6 mois de traitement par prednisone en association avec 10 mg/semaine de méthotrexate ou son placebo pendant 24 mois. Après 24 mois de suivi, le pourcentage de patients ayant présenté au moins une rechute était significativement plus faible dans le groupe de patients traités par méthotrexate (45%) que dans celui ayant reçu le placebo (84% ; P=0,02).

Le 3 ème essai thérapeutique [START_REF] Spiera | A prospective, double-blind, randomized, placebo controlled trial of methotrexate in the treatment of giant cell arteritis (GCA)[END_REF] n'a pas permis de montrer que le méthotrexate avait un effet d'épargne en corticoïdes mais il manquait de puissance puisque seuls 21 patients ont été inclus.

Finalement, une méta-analyse réalisée à partir des données individuelles de ces 3 essais, incluant 161 patients et avec un suivi de 54 semaines, a montré que le méthotrexate, donné à la dose de 7,5 à 15 mg/semaine à partir du diagnostic d'ACG, permettait de diminuer de 3,6 le risque de 1 ère rechute, de 4,7 fois le risque de 2 nde rechute et de diminuer la dose cumulée de prednisone de 848 mg après 48 semaines de suivi [START_REF] Mahr | Adjunctive methotrexate for treatment of giant cell arteritis: an individual patient data metaanalysis[END_REF].

Dans ces essais thérapeutiques, la tolérance du méthotrexate a été très bonne. Dans l'essai de Le méthotrexate est habituellement prescrit à la dose de 7,5 à 15 mg/semaine en cas de rechutes multiples associées à une mauvaise tolérance de la corticothérapie et/ou de cortico-dépendance ≥7,5 mg/j [START_REF] Pnds) Pnddeds | Artérite à Cellules Géantes[END_REF]. Il n'existe pas de recommandation concernant la durée du traitement par méthotrexate mais il semble que l'effet d'épargne en corticoïdes devienne significatif après 6 mois de traitement.

Nous avons l'habitude de traiter au moins 12 mois, voire plus lorsque la dose de corticoïdes n'a pas été suffisamment diminuée.

b. Tocilizumab

Les progrès réalisés ces dernières années dans la connaissance de la physiopathologie de l'ACG [START_REF] Samson | Recent advances in our understanding of giant cell arteritis pathogenesis[END_REF] ont permis de développer des thérapies ciblées, en particulier le tocilizumab, un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur de l'IL-6 (IL-6R), à la fois soluble et membranaire, ce qui lui permet de bloquer la signalisation classique et la transsignalisation de l'IL-6 [START_REF] Samson | From pathogenesis of giant cell arteritis to new therapeutic targets[END_REF].

Son efficacité au cours de l'ACG a récemment été confirmée par deux essais thérapeutiques randomisés [START_REF] Stone | Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis[END_REF][START_REF] Villiger | Tocilizumab for induction and maintenance of remission in giant cell arteritis: a phase 2, randomised, double-blind, placebocontrolled trial[END_REF].Le premier, publié dans The Lancet en 2016 [START_REF] Villiger | Tocilizumab for induction and maintenance of remission in giant cell arteritis: a phase 2, randomised, double-blind, placebocontrolled trial[END_REF], était un essai monocentrique, 

de

d. Autres traitements d'épargne en corticoïdes

Azathioprine

L'azathioprine n'a jamais été rigoureusement évalué au cours de l'ACG. Un seul essai a comparé l'azathioprine (150 mg/j) à un placebo chez 31 patients atteints d'ACG ou de PPR recevant au moins 5 mg/j de prednisolone et montré que l'azathioprine permettait d'obtenir un effet d'épargne en corticoïdes statistiquement significatif après 1 an de traitement, mais cet effet n'était pas jugé cliniquement pertinent (1,9 ± 0,84 vs 4,2 ± 0,58 mg/j) [START_REF] Silva | Azathioprine in giant cell arteritis/polymyalgia rheumatica: a doubleblind study[END_REF]. Une étude rétrospective a récemment rapporté l'utilisation de l'azathioprine chez 28 patients atteints d'ACG corticodépendante, suggérant que ce traitement pourrait être efficace [START_REF] Boureau | Place of azathioprine in the treatment of giant cell arteritis[END_REF].

Leflunomide

Deux études rétrospectives ont rapporté une efficacité du leflunomide au cours de l'ACG [START_REF] Diamantopoulos | Leflunomide as a corticosteroid-sparing agent in giant cell arteritis and polymyalgia rheumatica: a case series[END_REF][START_REF] Adizie | Efficacy and tolerability of leflunomide in difficult-to-treat polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis: a case series[END_REF] Les études ayant évalué le leflunomide pour le traitement de l'ACG manquent donc de fiabilité sur le plan méthodologique. Aussi, il ne nous paraît pas possible, en dehors de la participation à des essais thérapeutiques, de proposer actuellement ce traitement au cours de l'ACG.

Blocage de l'IL-1β

Même si son élévation est modérée par rapport à l'IL-6, la concentration sérique d'IL-1β est augmentée au cours de l'ACG comparativement à des sujets sains, diminue sous l'effet de la corticothérapie et augmente en cas de rechute [START_REF] Pountain | Circulating levels of IL-1beta, IL-6 and soluble IL-2 receptor in polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis and rheumatoid arthritis[END_REF]. De plus, le niveau d'expression du gène de l'IL-1β est augmenté dans les artères temporales de patients atteints d'ACG avec un intense syndrome inflammatoire [START_REF] Hernandez-Rodriguez | Tissue production of pro-inflammatory cytokines (IL-1beta, TNFalpha and IL-6) correlates with the intensity of the systemic inflammatory response and with corticosteroid requirements in giant-cell arteritis[END_REF]. L'anakinra (IL-1Ra), antagoniste de l'IL-1β, a été utilisé avec succès à la dose initiale de 100 mg/j chez 3 patients présentant une ACG réfractaire [START_REF] Ly | Interleukin-1 blockade in refractory giant cell arteritis[END_REF]. Une étude évaluant son efficacité de manière prospective a récemment débutée en France (NCT02902731). 

Inhibiteur des Jak

Les voies de signalisation des récepteurs de cytokines mettent en jeu des protéines kinases qui sont redondantes d'une cytokine à l'autre, en particulier les protéines Jak (Janus Kinase) et STAT (Signal

Transducers and Activators of Transcription).

Les inhibiteurs de Jak ont une activité anti-tyrosine kinase leur permettant de bloquer l'activité enzymatique d'une ou plusieurs Jak et donc de bloquer la signalisation de certaines cytokines [START_REF] Boland | Update on Janus kinase antagonists in inflammatory bowel disease[END_REF]. Jak 1 est impliquée dans la signalisation de l'IL-2, l'IL-7, l'IL-10, l'IFN-γ et l'IL-6, Jak 2 dans celle de l'IFN-γ, l'IL-6 et l'IL-12 et Jak 3 dans celle de l'IL-2 et l'IL-7. Dans un modèle de souris SCID à qui ont été greffées des artères temporales de patient atteints d'ACG, un traitement par tofacitinib, un inhibiteur de Jak1 et Jak3, a permis de diminuer l'inflammation vasculaire, la réponse lymphocytaire Th1, la néoangiogénèse et l'hyperplasie intimale [START_REF] Zhang | Inhibition of JAK-STAT Signaling Suppresses Pathogenic Immune Responses in Medium and Large Vessel Vasculitis[END_REF]. Aucun patient atteint d'ACG et traité par inhibiteur de Jak n'a encore été rapporté à ce jour mais 2 essais thérapeutiques sont en cours. Le premier est une étude pilote de phase 2 évaluant le baracitinib, un inhibiteur de Jak 1 et Jak 2, au cours des rechutes d'ACG (NCT03026504). Le second (NCT03725202), qui n'a pas encore débuté, sera une étude de phase 3 évaluant l'efficacité de l'upadacitinib, un inhibiteur de Jak 1, au cours de l'ACG active (diagnostic ou rechute).

Inhibiteurs du remodelage vasculaire

Comme discuté dans ce numéro, deux phénomènes rendent compte des manifestations cliniques de l'ACG : l'inflammation vasculaire et systémique d'une part et le remodelage vasculaire d'autre part.

Ce dernier conduit à une sténose progressive de la lumière des vaisseaux responsable des manifestations ischémiques de l'ACG (céphalées, complications ophtalmologiques, infarctus cérébraux). Ce phénomène est lié à la prolifération et la migration au niveau de l'intima de myofibroblastes conduisant à la formation d'une néointima hyperplasique. Certains médiateurs, en particulier le PDGF [START_REF] Lozano | Imatinib mesylate inhibits in vitro and ex vivo biological responses related to vascular occlusion in giant cell arteritis[END_REF] et l'endothéline-1 [START_REF] Lozano | Increased expression of the endothelin system in arterial lesions from patients with giant-cell arteritis: association between elevated plasma endothelin levels and the development of ischaemic events[END_REF][START_REF] Planas-Rigol | Endothelin-1 promotes vascular smooth muscle cell migration across the artery wall: a mechanism contributing to vascular remodelling and intimal hyperplasia in giant-cell arteritis[END_REF][START_REF] Regent | Molecular analysis of vascular smooth muscle cells from patients with giant cell arteritis: Targeting endothelin-1 receptor to control proliferation[END_REF] impliqués dans la stimulation de la migration et de la prolifération des cellules musculaires lisses, constituent ainsi de nouvelles cibles thérapeutiques pour bloquer ce phénomène de remodelage vasculaire qui n'est pas inhibé par la corticothérapie [START_REF] Corbera-Bellalta | Changes in biomarkers after therapeutic intervention in temporal arteries cultured in Matrigel: a new model for preclinical studies in giant-cell arteritis[END_REF].

e. Traitements associés

Aspirine et anticoagulants

Il existe au cours de l'ACG un risque d'évènement ischémique ophtalmologique à court terme, et cérébral, coronarien ou cardio-vasculaire à court, moyen et long terme [START_REF] Tomasson | Risk for cardiovascular disease early and late after a diagnosis of giant-cell arteritis: a cohort study[END_REF]. Même s'il est difficile de savoir si ce surrisque est lié à la corticothérapie ou à l'ACG, l'absence de surrisque au cours de la PPR suggère davantage un rôle de la vascularite [START_REF] Kremers | Glucocorticoids and cardiovascular and cerebrovascular events in polymyalgia rheumatica[END_REF]. Ainsi, se pose la question de l'indication des antiagrégants plaquettaires et des anticoagulants au cours de l'ACG. Chez les patients atteints d'ACG, plusieurs études de cohortes rétrospectives [START_REF] Lee | Antiplatelet and anticoagulant therapy in patients with giant cell arteritis[END_REF][START_REF] Nesher | Low-dose aspirin and prevention of cranial ischemic complications in giant cell arteritis[END_REF][START_REF] Narvaez | Impact of antiplatelet therapy in the development of severe ischemic complications and in the outcome of patients with giant cell arteritis[END_REF] suggèrent que l'aspirine à dose anti-agrégante (<100 mg/j) diminue le risque de complication ischémique cérébrale ou ophtalmologique et même d'évènements cardiovasculaires en général, en prévention primaire comme secondaire. Une autre étude n'a pas montré de diminution du risque de complication ischémique sous aspirine mais seuls 22 des 85 patients inclus étaient traités par aspirine, ce qui limite les conclusions que l'on peut tirer de cette étude [START_REF] Berger | High incidence of severe ischaemic complications in patients with giant cell arteritis irrespective of platelet count and size, and platelet inhibition[END_REF]. Une méta-analyse de 6 études rétrospectives incluant 914 patients atteints d'ACG a montré que chez les patients recevant de l'aspirine ou des anticoagulants avant le diagnostic d'ACG, le risque de survenue de complication ischémique sévère au moment du diagnostic d'ACG n'était pas diminué (Odds ratio [OR] = 0,66, intervalle de confiance à 95% [IC95%] [0,29-1,52]) mais que l'aspirine et les anticoagulants diminuaient le risque de survenue ultérieure d'une complication ischémique sévère (OR=0,32, IC95% [0,101-0,996]) sans augmenter le risque de saignement en association aux corticoïdes (OR=0,66, IC95% [0,09-4,87]) [START_REF] Martinez-Taboada | Effect of antiplatelet/anticoagulant therapy on severe ischemic complications in patients with giant cell arteritis: a cumulative meta-analysis[END_REF].

En dehors des contre-indications habituelles, un traitement par aspirine à dose anti-agrégante (75-300 mg/j) est donc proposé en cas de complication ischémique (atteinte ophtalmologique, AVC ou autre évènement cardio-vasculaire) [START_REF] Mukhtyar | EULAR recommendations for the management of large vessel vasculitis[END_REF][START_REF] Bienvenu | Management of giant cell arteritis: Recommendations of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis (GEFA)[END_REF]. Dans les autres situations, l'aspirine est souvent prescrite pendant le 1 er mois de traitement puisqu'au cours du 1 er mois après le diagnostic d'ACG, le risque d'évènement cardiovasculaire est 3 fois supérieur à celui sur l'ensemble de la durée de la maladie [START_REF] Tomasson | Risk for cardiovascular disease early and late after a diagnosis of giant-cell arteritis: a cohort study[END_REF]. En plus du dépistage des facteurs de risque cardiovasculaire au diagnostic d'ACG, nous réalisons aussi un écho-Doppler des troncs supra-aortiques afin de dépister les patients à haut risque cardio-vasculaire.

L'intérêt des anticoagulants au cours de l'ACG n'est pas démontré [START_REF] Lee | Antiplatelet and anticoagulant therapy in patients with giant cell arteritis[END_REF]. En dehors de la prévention des évènements thrombo-emboliques veineux, notamment dans le cadre d'une hospitalisation, ils ne sont pas recommandés pour la prise en charge de l'ACG [START_REF] Bienvenu | Management of giant cell arteritis: Recommendations of the French Study Group for Large Vessel Vasculitis (GEFA)[END_REF].

Statines

Même si un rôle anti-inflammatoire des statines a été rapporté via une inhibition de la voie Th17 grâce à l'inhibition de la Rho kinase [START_REF] Isgro | Enhanced rho-associated protein kinase activation in patients with systemic lupus erythematosus[END_REF][START_REF] Lally | A3.33 Increased rho-kinase activity in temporal artery biopsies from patients with giant cell arteritis[END_REF] impliquée dans la pathogénie de l'ACG [START_REF] Lally | A3.33 Increased rho-kinase activity in temporal artery biopsies from patients with giant cell arteritis[END_REF], les statines n'ont pas d'influence sur l'évolution de la maladie [START_REF] Narvaez | Statin therapy does not seem to benefit giant cell arteritis[END_REF][START_REF] Garcia-Martinez | Treatment with statins does not exhibit a clinically relevant corticosteroid-sparing effect in patients with giant cell arteritis[END_REF][START_REF] Pugnet | Is statin exposure associated with occurrence or better outcome in giant cell arteritis? Results from a French population-based study[END_REF][START_REF] Schmidt | Statin use in giant cell arteritis: a retrospective study[END_REF] et ne sont donc pas spécifiquement recommandées au cours de l'ACG.

Cependant, il faut garder à l'esprit que la corticothérapie peut induire ou déséquilibrer une hypertension artérielle, un diabète ou une dyslipidémie. Le dépistage et la prévention des facteurs de risque vasculaires doit donc se faire selon les bonnes pratiques générales au cours de l'ACG.

Prévention de l'ostéoporose

La Société Française de Rhumatologie [START_REF] Briot | update of recommendations on the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis[END_REF] recommande un traitement préventif de l'ostéoporose chez l'homme de plus de 50 ans ou la femme ménopausée recevant une corticothérapie ≥7,5 mg/j pendant plus de 

Conclusion

La prise en charge thérapeutique que nous proposons pour l'ACG est exposée dans les figures 1 et 2.

La corticothérapie reste le traitement de 1 ère ligne de l'ACG. Son efficacité est constante mais il faut parvenir à en raccourcir la durée pour diminuer le risque d'effets indésirables cortico-induits. Nous recommandons de débuter la décroissance dès que les symptômes ont disparu et que la CRP est normalisée (1 à 2 semaines) puis de diminuer ensuite avec pour objectif d'atteindre 15 mg/j à 3 mois, 10 mg/j à 6 mois, 5 mg/j à 9 mois et de sevrer les corticoïdes à 12 mois.

En cas de contre-indication formelle à la corticothérapie, situation rarissime, nous suggérons l'utilisation du tocilizumab ; en effet quelques observations de patients traités par tocilizumab sans corticoïdes ont été rapportées [START_REF] Saito | Tocilizumab Monotherapy for Large Vessel Vasculitis: Results of 104-Week Treatment of a Prospective, Single-Center, Open Study[END_REF].

En cas de 1 ère rechute à une dose <7,5 mg/j et si la corticothérapie a été bien tolérée, nous reprenons la prednisone à une dose antérieurement efficace et proposons une décroissance plus lente.

En de corticodépendance à plus de 7,5 mg/j avec survenue de rechutes multiples ou lorsqu'une décroissance rapide et précoce des corticoïdes est rendue nécessaire par une intolérance aux corticoïdes ou des comorbidités sévères, un traitement d'épargne en corticoïdes doit être débuté. A ce jour, les deux molécules ayant montré leur efficacité dans cette indication sont le tocilizumab [START_REF] Stone | Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis[END_REF] et le méthotrexate [START_REF] Mahr | Adjunctive methotrexate for treatment of giant cell arteritis: an individual patient data metaanalysis[END_REF] * Augmenter à la dose minimale efficace de prednisone le temps de contrôler les symptômes puis reprendre la décroissance ** Quel que soit le stade de la maladie, le sevrage de la corticothérapie doit toujours être tenté. La vitesse de décroissance des corticoïdes lors de l'initiation d'un traitement d'épargne doit prendre en compte le délai d'action de ce dernier *** dans notre expérience, les patients ayant rechuté à au moins 2 reprises ont très fréquemment un ou plusieurs effets indésirables de la corticothérapie, notamment l'ostéoporose. Ainsi, dans cette situation rare d'absence d'effet indésirable, nous proposons de maintenir le méthotrexate s'il a permis de diminuer la prednisone en dessous de 7,5 mg/j et de rechercher la dose minimale efficace de corticoïdes 
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AbataceptL

  'abatacept, protéine de fusion entre le fragment Fc d'IgG1 humaine et la partie extra-cellulaire de la molécule CTLA-4 qui lie CD80/86 avec plus d'affinité que CD28, permet de bloquer sélectivement la voie de costimulation CD80/86 et CD28 et donc d'inhiber l'activation des lymphocytes T dont l'implication est majeure dans la physiopathologie de l'ACG[START_REF] Samson | Recent advances in our understanding of giant cell arteritis pathogenesis[END_REF]. Un essai thérapeutique randomisé contre placebo et en double aveugle chez les patients atteints d'ACG a montré que l'abatacept (10 mg/Kg/28 jours pendant 12 mois) en association avec une corticothérapie sevrée à 28 semaines, réduisait modestement le risque de rechute, sans augmenter la toxicité. Ces résultats doivent être interprétés avec prudence car le test statistique utilisé pour l'analyse du critère de jugement principal de cette étude (survie sans rechute) est un test unilatéral, ce qui ne permet pas de conclure avec certitude sur l'efficacité de l'abatacept dans cette indication[START_REF] Langford | A randomized, double-blind trial of abatacept (CTLA4-IG) for the treatment of giant cell arteritis[END_REF]. Une étude de phase III est en cours aux Etats Unis (NCT03192969).UstekinumabL'IL-6 est essentiellement impliquée dans le contrôle de la balance Th17/Treg[START_REF] Samson | Brief report: inhibition of interleukin-6 function corrects Th17/Treg cell imbalance in patients with rheumatoid arthritis[END_REF][START_REF] Samson | T(H)17 lymphocytes: induction, phenotype, functions, and implications in human disease and therapy[END_REF] et n'a, en théorie, pas d'effet sur la réponse Th1 qui est impliquée dans la physiopathologie de l'ACG et qui est moins bien contrôlée par la corticothérapie[START_REF] Deng | Th17 and Th1 T-cell responses in giant cell arteritis[END_REF]. D'un point de vue physiopathologique, cibler à la fois la voie Th17 et la voie Th1 est donc séduisant pour mieux contrôler la réponse inflammatoire au cours de l'ACG[START_REF] Weyand | IFN-gamma and IL-17: the two faces of T-cell pathology in giant cell arteritis[END_REF]. L'IL-12 et l'IL-23 sont deux cytokines clés de la polarisation Th1 (IL-12) et Th17 (IL-23)[START_REF] Annunziato | Heterogeneity of human effector CD4+ T cells[END_REF]. L'ustekinumab, un anticorps humanisé dirigé contre la sous-unité commune (p40) de l'IL-12 et l'IL-23 inhibe simultanément les voies de signalisation de ces 2 cytokines et bloque ainsi la polarisation Th1 et Th17[START_REF] Teng | IL-12 and IL-23 cytokines: from discovery to targeted therapies for immune-mediated inflammatory diseases[END_REF].Une équipe irlandaise a rapporté l'utilisation de l'ustekinumab chez 25 patients présentant une ACG réfractaire (≥1 rechute et impossibilité de sevrer la corticothérapie malgré l'utilisation d'au moins un immunosuppresseur) et suivis au moins 52 semaines. Dans cette étude monocentrique, ouverte et non comparative, l'ustekinumab, prescrit à 90 mg à S0, S4 puis toutes les 12 semaines, a permis de diminuer significativement les doses de corticoïdes et aucun patient n'a rechuté pendant la durée du traitement par ustekinumab. L'ustekinumab a été bien toléré : 8 effets indésirables dont 2 infections respiratoires et 1 infection urinaire chez 8 patients conduisant à l'arrêt de l'ustekinumab chez 3 patients. Deux de ces 3 patients ont rechuté (PPR) respectivement 4 et 5 mois après l'arrêt du traitement[START_REF] Conway | Ustekinumab for the treatment of refractory giant cell arteritis[END_REF].Nous menons actuellement une étude de phase II, randomisée et contrôlée comparant la prednisone seule versus l'ustekinumab (90 mg à S0, S4, S12 et S24) en association à la prednisone pour le traitement des rechutes d'ACG (NCT03711448).
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  pourcentage de patients ayant présenté un effet indésirable sévère étant de 50% dans le groupe placebo et 35% dans le groupe tocilizumab. Cependant, les complications infectieuses et digestives ont été plus fréquentes dans le groupe tocilizumab (50% vs 10% et 20% vs 10%, respectivement). En particulier, une perforation d'ulcère gastroduodénal et une hémorragie digestive d'origine gastroduodénale sont survenues dans le groupe tocilizumab[START_REF] Villiger | Tocilizumab for induction and maintenance of remission in giant cell arteritis: a phase 2, randomised, double-blind, placebocontrolled trial[END_REF]. Même s'il s'agit de la première étude rapportant l'efficacité du tocilizumab au cours de l'ACG, cette étude comporte un certain nombre de limites. Tout d'abord, le traitement (tocilizumab ou placebo) était délivré en aveugle mais les données biologiques, en particulier la CRP et la VS qui sont généralement indosables sous tocilizumab, ne l'étaient pas, ce qui permettait donc à l'investigateur de deviner à quel groupe appartenait le patient. De plus, une élévation de la CRP à plus de 10 mg/L était requise pour définir une rechute dans cette étude, si bien que la possibilité d'observer une rechute en cas de traitement ACG ou par une élévation de la VS à plus de 30 mm/h attribuable à l'ACG, avec nécessité d'augmenter la dose de prednisone. Après 52 semaines de traitement, 56% des patients du groupe « tocilizumab » et 53% de ceux du groupe « tocilizumab demi-dose » avaient rempli le critère de jugement principal, contre seulement 14% et 18% dans les groupes corticothérapie 26 et 52 semaines respectivement (p<0,001). Cette différence restait significative même en retirant le critère « normalisation de la CRP » de la définition de la rémission permettant de confirmer l'efficacité du tocilizumab au cours de l'ACG en faisant abstraction de son effet sur le blocage de la production des protéines de l'inflammation dont le dosage est habituellement utilisé pour le suivi de l'ACG. Dans le sous-groupe des patients inclus à l'occasion d'une rechute et en comparaison aux deux groupes placebo, le risque de rechute était significativement diminué avec la dose de 162 mg/semaine de tocilizumab mais pas avec la dose de 162 mg/2 semaines. Le tocilizumab a aussi permis d'obtenir une importante épargne en corticoïdes, de près de 2 grammes en comparaison à une corticothérapie de 52 semaines. La tolérance du tocilizumab a été bonne puisque des effets secondaires sévères, essentiellement infectieux et vasculaires, sont survenus chez 15% des patients on ne peut pas exclure que certains aient une maladie évolutive malgré une CRP et une VS basses. C'est également pour cette raison que la détection des complications infectieuses est très difficile chez les patients traités par tocilizumab, la CRP et la VS n'augmentant pas en cas de complication infectieuse, à l'inverse de l'IL-6 et des polynucléaires neutrophiles[START_REF] Berger | Interleukin-6 flags infection in tocilizumab-treated giant cell arteritis[END_REF].

	c. Quel traitement d'épargne choisir : méthotrexate ou tocilizumab ?
	Compte tenu des limites présentées ci-dessus concernant l'utilisation du tocilizumab au cours de
	l'ACG, du coût de ce traitement comparativement au méthotrexate et de l'absence de comparaison
	entre tocilizumab et méthotrexate, nous utilisons le méthotrexate en 1 ère intention et le tocilizumab
	en 2
	20 patients
	atteints d'ACG (19 au diagnostic) ont reçu 4 perfusions de tocilizumab (8 mg/kg/4 semaines)
	1 mg/kg/j qui a été rapidement diminuée pour être stoppée à la 36 e semaine. Le critère de jugement Le critère de jugement principal était le pourcentage de rémission (absence de signe d'ACG et CRP associées à de la prednisone débutée à 0,7 mg/kg/jour et sevrée entre 9 et 10 mois. Neuf mois après
	principal était le pourcentage de patients en rémission à 12 semaines (absence de signes d'ACG et <10 mg/L) sans rechute ni déviation du protocole de décroissance des corticoïdes à 52 semaines. l'arrêt du tocilizumab, 50% des patients avaient rechuté [41]. Les données de suivi de l'étude de
	vitesse de sédimentation [VS] et CRP normales) avec une dose de prednisone de 0,1 mg/kg/jour. A Contrairement à la première étude [33], la valeur de la CRP n'était connue d'aucun investigateur tout Villiger et al. [33] vont également dans ce sens puisque la survie sans rechute 6 mois après l'arrêt du
	12 semaines, 85% des patients traités par tocilizumab versus 40% de ceux recevant le placebo étaient tocilizumab était de 60% [42].

phase II, randomisé, contre placebo, réalisé en double aveugle et financé par l'industrie pharmaceutique. Trente patients atteints d'ACG, dont 23 au diagnostic et 7 à l'occasion d'une rechute ont été randomisés en 2 groupes : 20 ont reçu un traitement par tocilizumab (8 mg/kg/4 semaines par voie intraveineuse pendant 1 an [dernière injection à la semaine 48]) et 10 ont reçu un traitement par placebo. De plus, tous les patients ont reçu une corticothérapie débutée à en rémission complète (P=0,03). A 52 semaines, la survie sans rechute était de 85% dans le groupe des patients traités par tocilizumab versus 20% dans le groupe placebo (P=0,001). Le tocilizumab a également permis d'obtenir une épargne en corticoïdes significative à 52 semaines et a été bien toléré, le par tocilizumab était quasi nulle. De plus, une corticothérapie stoppée à 36 semaines, soit une durée beaucoup plus courte qu'habituellement recommandé [11], a entrainé une augmentation du pourcentage de rechute dans le bras placebo (80% à 1 an), ce qui a certainement contribué à largement surestimer l'efficacité du tocilizumab dans cette étude. La seconde étude, publiée dans le New England Journal of Medicine [32], était une étude de phase III financée par l'industrie pharmaceutique, multicentrique, internationale, randomisée contre placebo, réalisée en double aveugle. Les 251 patients (47% au diagnostic et 53% à l'occasion d'une rechute) inclus dans cette étude ont été randomisés en 4 groupes : « tocilizumab » : tocilizumab (162 mg/semaine par voie sous-cutanée [SC] pendant 52 semaines) + corticothérapie sevrée à 26 semaines. « tocilizumab demi-dose » : tocilizumab (162 mg/2 semaines SC pendant 52 semaines) + corticothérapie sevrée à 26 semaines. « corticothérapie 26 semaines » : placebo (une injection SC hebdomadaire pendant 52 semaines) + corticothérapie sevrée à 26 semaines. « corticothérapie 52 semaines » : placebo (une injection SC hebdomadaire pendant 52 semaines) + corticothérapie sevrée à 52 semaines. au long de l'étude. Concernant les autres valeurs biologiques (VS en particulier), elles n'étaient connues que par un investigateur dédié (lab assessor) qui n'informait l'investigateur en charge du patient (efficacy assessor) qu'en cas d'anomalie. La rechute était définie par la réapparition de signes d'du groupe « tocilizumab », 14% des patients du groupe « tocilizumab demi-dose », 22% des patients du groupe « corticothérapie 26 semaines » et 25% des patients du groupe « corticothérapie 52 semaines » [32].

Malgré les résultats de cette seconde étude

[START_REF] Stone | Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis[END_REF] 

confirmant l'efficacité du tocilizumab au cours de l'ACG, la prescription de tocilizumab reste limitée au cours de l'ACG parce que le tocilizumab pourrait n'avoir qu'un effet suspensif et parce qu'aucune de ces deux publications

[START_REF] Stone | Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis[END_REF][START_REF] Villiger | Tocilizumab for induction and maintenance of remission in giant cell arteritis: a phase 2, randomised, double-blind, placebocontrolled trial[END_REF] 

ne fournit de données concernant le suivi des patients après arrêt du tocilizumab. En bloquant les récepteurs solubles et membranaires de l'IL-6, le tocilizumab provoque une élévation de l'IL-6 et du récepteur soluble de l'IL-6 (IL-6Rs), lequel est un récepteur fonctionnel impliqué dans la transsignalisation de l'IL-6

[START_REF] Salvarani | Tocilizumab: a novel therapy for patients with large-vessel vasculitis[END_REF][START_REF] Samson | Brief report: inhibition of interleukin-6 function corrects Th17/Treg cell imbalance in patients with rheumatoid arthritis[END_REF]

. Ainsi, au moment de l'arrêt du tocilizumab, surtout si la corticothérapie a été sevrée, ces fortes concentrations d'IL-6 et d'IL-6Rs pourraient contribuer à la survenue de rechute. C'est ce que nous avons observé dans l'étude de phase II que nous avons menée et dans laquelle Une autre limite à l'utilisation du tocilizumab au cours de l'ACG est due au blocage de la signalisation de l'IL-6 qui provoque un blocage de la synthèse des protéines de l'inflammation telles que la CRP, le fibrinogène et par conséquent la VS. Ainsi, évaluer l'activité de la maladie chez ces patients est très difficile et nde intention lorsqu'il existe une indication à débuter un traitement d'épargne en corticoïdes (figure
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). Cette attitude est en accord avec l'avis de la commission de transparence rendu le 19 septembre 2018 qui a considéré que le tocilizumab n'apportait pas, pour le moment, d'amélioration du service médical rendu (ASMR V) et qu'il serait remboursé en cas de corticodépendance à une dose ≥7,5 mg/j entrainant des rechutes multiples ou chez les patients chez qui une décroissance rapide et précoce des corticoïdes est rendue nécessaire par une intolérance aux corticoïdes ou des comorbidités sévères. C'est dans le but de mieux préciser la place du méthotrexate et du tocilizumab pour le traitement de l'ACG que nous allons mener l'essai METOGiA (MEthotrexate versus TOcilizumab for the treatment of GIant cell Arteritis: a multicentre, randomized, controlled trial -PHRC national 2017), une étude de non infériorité comparant le tocilizumab (162 mg/semaine en SC pendant 52 semaines) au méthotrexate (0,3 mg/Kg/sem sans dépasser 20 mg en SC pendant 52 semaines) en association à la prednisone au cours de l'ACG active (diagnostic ou rechute).

  3 mois, ce qui est le cas au cours de l'ACG. Si la clairance de la créatinine est supérieure à 35 ml/min, les bisphosphonates (alendronate ou risédronate par voie orale, ou acide zolédronique par voie intraveineuse) sont recommandés en 1 ère intention. En plus, il est nécessaire d'appliquer ces mesures générales : dose minimale de corticoïdes, identification et traitement des autres causes d'ostéopénie, prévention des chutes, supplémentation en calcium et en vitamine D. La vaccination antigrippale annuelle est indiquée chez les patients traités par corticoïdes pour une maladie inflammatoire. La vaccination contre les infections invasives à pneumocoque doit être proposée et reposer sur le vaccin conjugué 13-valent suivi du vaccin non conjugué 23-valent au moins 8 semaines plus tard. La corticothérapie au long cours à une dose supérieure à 10 mg/j d'équivalent prednisone constitue une contre-indication aux vaccins vivants atténués.

	la maladie quiescente pour éviter la survenue de thrombose de stent ou d'anévrysme
	anastomotiques [10, 82].
	Chez les patients atteints d'ACG, le risque de survenue d'un anévrysme de l'aorte est multiplié par 2
	par rapport à la population générale [83]. L'aorte thoracique est plus fréquemment atteinte que
	l'aorte abdominale [84]. Un anévrysme de l'aorte est rarement rencontré au diagnostic d'ACG car
	cela survient généralement après plusieurs années d'évolution, dans un segment aortique
	précédemment inflammatoire [85]. C'est la raison pour laquelle le GEFA recommande de réaliser
	pour tout patient une TDM thoraco-abdominale au diagnostic d'ACG puis tous les 2 à 5 ans [11]. Les
	indications pour le traitement chirurgical sont les mêmes qu'en dehors de l'ACG mais la quiescence
	Autres mesures associées à la corticothérapie au long cours
	de la maladie doit être obtenue avant afin d'éviter le développement de faux anévrysmes ou de
	thrombose des stents.
	Angioplastie et chirurgie vasculaire
	Une artérite inflammatoire des membres survient chez 3 à 16% des patients. Dans plus de 2 tiers des
	cas, l'atteinte prédomine aux membres supérieurs par atteinte des artères sous-clavières et/ou
	axillaires et se manifeste par une claudication, une asymétrie tensionnelle, un souffle vasculaire, une
	diminution/abolition d'un pouls, un syndrome de Raynaud voire des complications ischémiques avec
	recours à l'amputation dans 5,6 à 15,8% des cas. Dans plus de 50% des cas, ces patients présentent
	une atteinte concomitante de l'aorte [81, 82]. Dans cette situation, le traitement fait appel à la
	corticothérapie (0,7 mg/Kg/j voire 1 mg/Kg/j en cas de complication ischémique) à laquelle de
	l'aspirine est généralement ajoutée [11, 82]. Dans une étude rétrospective, la corticothérapie
	permettait d'améliorer la symptomatologie dans 38,8 % des cas [81]. A l'heure actuelle, il n'existe
	aucune donnée ayant montré l'utilité d'ajouter des bolus de méthylprednisolone, un traitement
	immunosuppresseur ou une biothérapie, notamment du tocilizumab dans cette indication. Malgré le
	traitement médical et le développement d'une circulation collatérale, certains patients restent
	symptomatiques et un geste de revascularisation est nécessaire, par abord chirurgical ou
	endovasculaire. Aucun essai randomisé n'a comparé l'efficacité respective de ces différentes

procédures. De fait, ce type de traitement ne peut s'envisager qu'après concertation pluridisciplinaire dans un centre expert, en sachant qu'il est recommandé de n'intervenir qu'une fois

1 ère rechute Prednisone < 7,5 mg/j ET corticothérapie bien tolérée Prednisone ≥ 7,5 mg/j OU corticothérapie mal tolérée corticoïdes * corticoïdes * + méthotrexate 2 ème rechute Rémission Prednisone < 7,5 mg/j SANS effet(s) indésirable(s) de la corticothérapie Rémission Dose minimale efficace de corticoïdes Discuter poursuite du méthotrexate *** Prednisone ≥ 7,5 mg/j OU effet(s) indésirable(s) de la corticothérapie Tocilizumab Sevrage de la corticothérapie** ≥2 ème rechute