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1 Synthese a destination du médecin généraliste

Cette synthese a été élaborée a partir du Protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) — Artérite a cellules géantes disponible sur le site de la Haute Autorité de santé
www.has-sante.fr.

L’artérite a cellules géantes (ACG), ou maladie de Horton, est une vascularite des gros
troncs artériels. L'ACG atteint les sujets de plus de 50 ans mais survient surtout a partir de
70 ans et touche une femme 3 fois sur 4. Le nom « artérite a cellules géantes » est la
terminologie la plus employée dans le monde et remplace celui de « maladie de Horton »
traditionnellement utilisé dans les pays francophones. Cette maladie inflammatoire
vasculaire est localisée préférentiellement aux branches des artéres carotides externes, aux
artéres ophtalmiques et leurs branches et aux arteres vertébrales et cette particularité
explique ses principales manifestations cliniques « céphaliques ». L’ACG est proche de deux
autres maladies : la pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) et l'aortite isolée. En effet, TACG
s’accompagne dans un cas sur deux d’'une PPR et dans un cas sur trois d’'une aortite qui est
le plus souvent infra-clinique. A court terme, 'ACG est redoutée pour ses complications
ophtalmologiques ischémiques qui peuvent entrainer une cécité définitive et une perte
d’autonomie. C’est pourquoi il est fondamental d’en faire le diagnostic dés les prodromes et
de sensibiliser les professionnels de santé mais aussi le grand public. En effet, la fréquence
de cette complication n’a pas diminué ces derniéres décennies et le vieilissement de la
population augmente l'incidence de I'ACG.

Le diagnostic d’ACG doit étre suspecté cliniquement en présence de certaines
manifestations fréquentes ou tres spécifiques de la maladie : céphalées inhabituelles,
claudication de la machoire, anomalies cliniques de I'artére temporale et symptdémes visuels
d’installation récente. A I'opposé, un diagnostic dACG doit aussi étre évoqué devant des
manifestations peu spécifiques comme une altération de I'état général, une fiévre prolongée
ou un syndrome inflammatoire biologique. Le syndrome inflammatoire est pratiquement
constant et doit étre recherché par un dosage de la CRP et un dosage du fibrinogéne ou une
mesure de la VS, qui permettront ensuite la surveillance de l'activité de la maladie sous
traitement.

La confirmation diagnostique d’'une ACG est apportée par une biopsie d’artére temporale
(BAT) ou par I'imagerie de I'artére temporale ou de l'aorte. La BAT est 'examen de référence
pour confirmer le diagnostic d’ACG. L’évolution clinique et biologique rapidement favorable
sous corticothérapie générale est également un argument de poids en faveur du diagnostic.
Dans un contexte évocateur d’ACG avec signes visuels, la réalisation d’examens
complémentaires, et notamment une BAT, ne doit en aucun cas empécher l'instauration
immédiate de la corticothérapie générale. Les anomalies visibles dans une BAT restent
présentes pendant au moins 2 semaines apres le début de la corticothérapie. Un patient
ambulatoire en cours d’exploration pour une possible ACG doit étre informé de signaler
immédiatement tout symptéme visuel et de la nécessité de débuter un traitement par
corticoides dans ces circonstances.
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La corticothérapie orale est le traitement spécifique de 'ACG. Elle est instaurée a la dose de
0,7 mg/kg/jour de prednisone orale. En cas d’atteinte ophtalmologique, le traitement doit étre
débuté immédiatement par des perfusions de méthylprednisolone ou par la prednisone orale
a 1 mg/kg/jour, en privilégiant la modalité qui permet d’initier le traitement le plus rapidement.
Par la suite, la corticothérapie est diminuée progressivement sous surveillance clinique et
biologique, au mieux en alternant consultations avec le médecin généraliste et le médecin
interniste ou rhumatologue ayant I'expertise de cette maladie. Concernant la décroissance
de la prednisone, les objectifs de dose idéaux & atteindre sont 15 & 20 mg/jour au 3°™ mois,
10 mgljour au 6°™ mois, 7,5 mgljour au 9°™ mois et 5 mg/jour & 1 an. Larrét de la
corticothérapie générale doit étre envisagé au terme de 18 a 24 mois de traitement, en
veillant & ce que le patient ne développe pas d’insuffisance surrénalienne. Les comorbidités,
et particulierement celles qui présageraient d’'une mauvaise tolérance de la corticothérapie,
doivent étre recherchées. Il faut aussi mettre en ceuvre les mesures associées a la
corticothérapie et notamment prévenir I'ostéoporose. Les autres effets métaboliques du
traitement, notamment sur le plan pondéral et glycémique, doivent étre prévenus et évalués.
La prescription d’aspirine a dose antiagrégante (75 a 300 mg/jour) est recommandée chez
les patients qui ont développé une atteinte ophtalmologique.

La surveillance clinique et biologique réguliére est nécessaire pour diagnostiquer les
rechutes et les récidives (qui apparaissent chez au moins 40 % des patients), gérer les effets
indésirables de la corticothérapie et dépister les complications vasculaires tardives. En cas
d’intolérance absolue a la corticothérapie ou de difficultés de sevrage de la corticothérapie,
la mise sous immunosuppresseur, notamment méthotrexate, ou thérapie ciblée, en
particulier le tocilizumab, doit étre discutée avec un médecin expert de 'ACG.

2 Introduction
2.1 Terminologie et classification

L’artérite a cellules géantes (ACG), également appelée maladie de Horton, est une entité
anatomo-clinique appartenant au groupe des vascularites. En France, I'appellation « artérite
a cellules géantes » supplante progressivement celle de maladie de Horton dans l'idée
d’aligner la terminologie francaise sur celle actuellement la plus utilisée dans le monde. Au
sein des vascularites, 'ACG est classée dans le sous-groupe des vascularites des gros
vaisseaux (aorte et principales branches de division de l'aorte). Selon la nomenclature
internationale des vascularites (Jennette et coll., Arthritis Rheum 2013), I'ACG est
caractérisée par un age de survenue supérieur a 50 ans et une prédilection pour les
branches des artéres carotides externes et des artéres ophtalmiques, et dans une moindre
mesure les artéres vertébrales. Ce tropisme anatomique se traduit sur un plan clinique par
des manifestations ischémiques céphaliques et/ou des remaniements inflammatoires visibles
sur la BAT. Sur le plan de la classification, les principales maladies qu’ils convient de
distinguer d’'une ACG sont la maladie de Takayasu, la PPR et I'aortite isolée. La maladie de
Takayasu se distingue de 'ACG en particulier par la survenue avant I'age de 50 ans et une
distribution plus étendue des lésions artérielles ; les signes cliniques qui en résultent et
I'évolution naturelle de la maladie sont également différents. L’aortite isolée du sujet 4gé ne
s’accompagne pas de manifestations céphaliques et doit pour linstant étre considérée
comme une entité distincte plutdét qu’un variant d’ACG limité a 'aorte.
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Bien qu’un patient sur deux atteints d’ACG présente des signes de PPR, la PPR « pure »
différe de 'ACG surtout par I'absence de signes céphaliques. Comme l'infiltrat inflammatoire
de l'artére temporale renferme parfois des cellules géantes multi-nucléées, 'ACG est parfois
gualifiée de « vascularite granulomateuse » mais cette classification est impropre et n’a pas
grande utilité.

2.2 Epidémiologie

L’ACG touche les personnes de plus de 50 ans avec un age moyen de survenue de 75 ans.
L’incidence atteint son maximum apreés 70 ans. Les femmes sont davantage touchées et
représentent 70 a 75 % des diagnostics d’ACG. La maladie s’observe préférentiellement
dans des populations d’origine européenne et elle est beaucoup plus rare chez les
personnes d’origine africaine, asiatique ou des pays arabes. L’incidence de TACG est2 a 5
fois plus élevée en Europe du Nord qu’en Europe du Sud.

L’ACG est une maladie rare. En France, l'incidence de 'ACG a été estimée a 9 pour 100.000
habitants (d’au moins 50 ans) dans le département de la Loire Atlantique pour la période de
1970 a 1979. Les résultats de certains travaux suggérent que l'incidence de I'ACG a au
moins triplé entre 1950 et 1995. Cette évolution peut témoigner du vieillissement de la
population mais aussi d’'une meilleure identification des personnes atteintes d’ACG. De fait,
les études plus récentes suggerent plutdt une stabilisation, voire une légére diminution de
l'incidence de 'ACG.

L’étiologie de 'ACG n’est pas bien comprise. Il y a un terrain génétique prédisposant (HLA-
DR4) mais les facteurs génétiques ne jouent vraisemblablement qu’un réle mineur dans le
développement de I'ACG. Les principales pistes concernant les facteurs de risque
environnementaux sont le rbéle favorisant de l'artériosclérose préexistante ou un facteur
déclenchant infectieux ; aucune hypothése infectieuse n’est pour l'instant confirmée.

3 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins
3.1 Objectifs

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d’'un patient atteint ’ACG. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la
prise en charge et le suivi de cette maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet
également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non
prévue dans l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou
prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en
charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin généraliste en concertation avec les autres
médecins spécialistes.
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Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’'un patient atteint
d’ACG. Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

3.2 Méthode de travalil

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

La récente publication du Groupe Francgais d’Etude des Artérites des gros vaisseaux (GEFA)
sur les recommandations de prise en charge de 'ACG (Bienvenu et coll., Rev Méd Interne
2016) a servi de base a I'élaboration du PNDS. Cette publication est accessible en ligne par
PubMed® et comporte notamment une analyse et un argumentaire scientifique des données
bibliographigues identifiées.

4 Diagnostic et évaluation initiale
4.1 Objectifs

- Savoir reconnaitre précocement les symptémes évoquant une ACG ;

- Se donner les moyens de confirmer 'ACG et d’écarter rapidement les diagnostics
différentiels ;

- Rechercher et anticiper les éventuelles complications de 'ACG.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le médecin généraliste joue un réle important pour évoquer le diagnostic initial ’ACG et
pour orienter rapidement un patient suspect d’ACG vers un centre spécialisé. De nombreux
autres médecins peuvent étre amenés a suspecter ou diagnostiquer une ACG : médecins
urgentistes, médecins internistes, rhumatologues, ophtalmologues, gériatres, médecins
vasculaires et neurologues. La confirmation diagnostique est idéalement coordonnée par un
médecin spécialiste ayant une expertise dans 'ACG, le plus souvent un médecin interniste
ou un rhumatologue.

4.3 Diagnostic

Points-clés (diagnostic)

e Toute céphalée inhabituelle d’apparition récente chez un sujet de plus de 50 ans, en
particulier aprés 70 ans, doit faire évoquer le diagnostic d’ACG.

e Les autres signes évocateurs sont les signes visuels (baisse de vision ou diplopie
transitoire ou permanente), la claudication (ou douleur) de la machoire, I'hyperesthésie
du cuir chevelu, l'aspect saillant et induré des artéres temporales, la PPR et les signes
généraux.

e Une ACG doit aussi étre envisagée devant tout syndrome inflammatoire isolé persistant.

e La BAT est 'examen de référence pour établir un diagnostic ’ACG.
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e Un diagnostic d’ACG peut aussi étre évoqué en cas de halo hypoéchogéne des artéres
temporales, observé en écho-Doppler par un opérateur expérimenté.

e La mise en évidence d'une aortite ou d’'une atteinte inflammatoire des principales
branches de I'aorte par une TEP au '®FDG, un angio-TDM, une angio-IRM ou une écho-
Doppler, sont également des circonstances du diagnostic d’ACG.

4.3.1 Principes (Figure 1)

Un diagnostic d’ACG repose sur des éléments cliniques, les examens complémentaires et la
réponse au traitement corticoide. |l n'y a pas d’algorithme diagnostique universellement
accepté. En général, il est souhaitable d’en avoir la confirmation par I'anatomopathologie
et/ou l'imagerie. En effet, un diagnostic par excés, porté seulement sur les signes cliniques,
conduirait a initier un traitement inadapté, potentiellement délétére, et a un retard a
I'établissement du diagnostic différentiel approprié. Un diagnostic d’ACG conforté par une
preuve histologique ou par des examens d’imagerie aidera aussi a la prise de décision dans
des situations de réponse imparfaite au traitement ou en cas de cortico-dépendance.
Cependant, chez certains patients, le diagnostic ne peut étre affirmé de maniere certaine.
Dans ces situations, une réponse favorable au traitement et 'absence de diagnostic alternatif
avec un recul de plusieurs mois devient le principal argument qui confirmera définitivement le
diagnostic ’ACG.

Dés que le diagnostic ACG est suspecté, les examens de confirmation diagnostique
doivent étre réalisés rapidement en raison du risque de survenue imprévisible de
complications ischémiques ophtalmologiques irréversibles. Dans une situation d’ACG avec
atteinte ophtalmologique, la mise en route du traitement ne doit en aucun cas étre retardée, il
s’agit d'une urgence thérapeutique absolue. Une corticothérapie instaurée sur la conviction
diagnostique du médecin, sera arrétée rapidement si le diagnostic d’ACG n’est finalement
pas retenu. La BAT reste rentable et interprétable méme si le traitement corticoide a déja été
initié.

Les critéres de classification d’ACG du College américain de rhumatologie (ACR) ne doivent
pas étre utilisés comme critéres diagnostiques. L'intérét de ces critéres est qu’ils aident a
différencier une ACG d’une autre vascularite et ils sont avant tout destinés aux travaux de
recherche pour homogénéiser les populations qui ont regu un diagnostic d’ACG par leurs
praticiens.
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Figure 1. Algorithme diagnostique.
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4.3.2 Circonstances de découverte

Le diagnostic doit étre évoqué chez un patient de plus de 50 ans devant des situations trés
diverses. Dans certains cas, le diagnostic d’ACG parait d'emblée trés vraisemblable en
raison de la présence de manifestations cliniques fortement évocatrices de la maladie. A
l'autre extréme, le seul point d’appel peut étre une altération de I'état général révélant un
syndrome inflammatoire et il convient alors de rechercher des signes évocateurs d’ACG qui
pourraient étre minimisés par les patients. LACG est aussi a évoquer systématiquement
devant la découverte d’'une neuropathie optique ischémique antérieure (NOIA), d'une PPR,
d’'une aortite ou d’'un AVC ischémique, en particulier s’il survient en territoire vertébro-
basilaire. Habituellement, les signes de la maladie sont présents depuis plusieurs semaines
ou plusieurs mois mais chez certains patients, la maladie démarre de maniére brutale.

4.3.3 Manifestations cliniques

Les manifestations de 'ACG peuvent étre classées en 4 grandes catégories : signes
genéraux, céphaliques, de I'appareil locomoteur ou en rapport avec une aortite ou artérite de
branches de I'aorte. Aucun signe n’est constant et chacun peut révéler la maladie. Sous le
terme de « manifestations ischémiques graves » sont généralement regroupées ['atteinte
ophtalmologique ou lischémie des extrémités qui peuvent entrainer des séquelles
fonctionnelles.

Les signes généraux (amaigrissement, anorexie, asthénie, fievre) sont fréquents, rarement
spectaculaires et peuvent constituer le principal motif de consultation. Une fébricule ou une
fievre persistantes dont les caractéristiques sont trés variables peuvent étre le symptéme
dominant. Les formes « pseudo-septicémiques » sont exceptionnelles.

Les signes céphaliques constituent la pierre angulaire des manifestations cliniques de 'ACG.
lls s’expliquent par la prédilection de cette maladie pour le territoire de I'artére carotide
externe et notamment de 'artére temporale superficielle. Les céphalées d’installation récente
ou méme soudaine sont de siege variable (temporales, occipitales, hémi- ou holocraniennes)
et doivent alerter surtout en raison du caractére inhabituel. L’hyperesthésie du cuir chevelu
(douleurs au brossage des cheveux ou au contact de loreiller) ou la claudication (ou
douleurs) de la machoire sont moins fréquents mais plus spécifiques d’'un diagnostic ’ACG
gue les céphalées. Une nécrose linguale, du voile du palais ou du scalp sont trés fortement
évocatrices du diagnostic mais exceptionnelles. Dans certains cas, une toux séche rebelle
est la plainte principale. L'examen clinique doit rechercher des anomalies uni- ou bilatérales
de l'artére temporale qui peut étre turgescente, sensible, indurée, irréguliére, hypo-pulsatile
ou sans pouls. Par extension, latteinte histologique d'une artére temporale peut étre
considérée comme un équivalent d’atteinte céphalique.

Les signes ophtalmologiques déterminent la gravité immédiate d’'une ACG. Il peut s’agir soit
d’'un trouble visuel monoculaire ou bilatéral transitoire ou permanent a type de voile noir,
scotome central ou déficit du champ visuel partiel souvent altitudinal, soit d’'une diplopie
transitoire ou permanente. En cas de baisse de vision permanente, I'examen
ophtalmologique conduit 9 fois sur 10 a la mise en évidence d’'une NOIA, ou plus rarement
d’'une occlusion de l'artére centrale de la rétine ou d’'une neuropathie optique ischémique
postérieure. De maniére beaucoup plus rare, un trouble visuel peut révéler une cécité
corticale due a un AVC occipital (territoire vertébro-basilaire).
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Environ 50 % des ACG s’accompagnent d’'une PPR. Des arthralgies périphériques (poignets,
mains, chevilles) d’aspect cedémateux ou des myalgies diffuses peuvent également étre
observées.

L’atteinte des artéres de plus gros calibre est le plus souvent infra-clinique. Dans le cas
contraire, l'atteinte des artéres a destinée des membres peut se manifester par une
claudication ou exceptionnellement par une ischémie. L’'examen clinique doit comporter une
mesure de la pression artérielle aux 2 bras, une auscultation cardiaque et la palpation et
auscultation des principaux axes artériels a la recherche d’une anisotension, d’'un souffle
d’insuffisance aortique, d’un souffle artériel (sous-clavier, axillaire ou fémoral), ou d'un
anévrysme de l'aorte abdominale. La rupture d’un anévrysme ou la dissection aortique
inaugurales sont rares mais graves.

D’autres manifestations plus inhabituelles sont parfois attribuées a une ACG, comme une
pleurésie, une péricardite ou la découverte d’'une vascularite histologique avec cellules
géantes dans des localisations inhabituelles.

4.3.4 Signes biologiques

La réaction inflammatoire systémique est quasi-constante au point que l'absence de
syndrome inflammatoire rend le diagnostic dACG assez improbable. |l est d’'usage de doser
a la fois la CRP en tant que marqueur inflammatoire de cinétique rapide, et un ou plusieurs
marqueurs inflammatoires de cinétique lente, tels que la VS ou le fibrinogene. Des
dissociations entre I'élévation des parameétres inflammatoires peuvent se voir. Les seuils des
valeurs habituellement observés dans un contexte d’ACG sont d’au moins 50 mm par heure
pour la VS et d’au moins 25 mg/L pour la CRP.

En dehors du bilan inflammatoire, aucun autre test biologique n’a fait la preuve de son utilité
pour le diagnostic positif ou le pronostic. Une cholestase anictérique, avec élévation isolée
des phosphatases alcalines et de la gamma-glutamyl-transpeptidase est présente chez un
tiers des patients mais cette anomalie a une faible valeur prédictive d’'un diagnostic d’ACG.
Dans certains cas, il peut étre utile de faire une recherche d’ANCA, de facteurs rhumatoides
et d’anticorps anti-peptides citrullinés (CCP) pour éliminer des diagnostics différentiels de
'ACG. La mise en évidence d’anticorps anti-phospholipides n’a pas d’intérét diagnostique.

4.3.5 Biopsie d'artére temporale (BAT)

La BAT est 'examen de référence pour confirmer une ACG. La BAT est facile a réaliser et
ne se complique qu’exceptionnellement. L'examen est fait sous anesthésie locale et peut
étre réalisé en ambulatoire. Le cb6té a biopsier peut étre guidé par des anomalies
fonctionnelles ou physiques latéralisées et le prélévement doit mesurer au moins 1 cm. Dans
une situation de diagnostic clinique qui parait d’emblée hautement probable, la biopsie ne
doit pas retarder la mise en route du traitement puisque les anomalies histologiques

persistent pendant au moins 15 jours.
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L’analyse histologique se fait sur des coupes sériées et repose sur une simple étude
morphologique. Pour étre considérée comme preuve histologique d’'une ACG, la biopsie doit
nécessairement montrer un infiltrat inflammatoire mononucléé de la média et/ou de I'intima.
La présence surajoutée d’une élastophagie de la limitante élastique interne et/ou de cellules
géantes est pathognomonique mais inconstante. La présence isolée d’un infiltrat péri-
adventitiel ou d’une atteinte des vasa vasorum est beaucoup moins spécifique de 'ACG, car
ces aspects peuvent étre rencontrés dans d’autres pathologies ou étre simplement liés a
'age. Il en est de méme pour I'hyperplasie intimale et la dissociation de la limitante élastique
interne qui n’ont pas de spécificité.

Environ 60 a 80 % des cas d’ACG ont une BAT positive, mais une biopsie sans signes
inflammatoires nets n’écarte donc pas le diagnostic. Dans 10 a 20 % des ACG, la BAT ne
montre des anomalies que d’'un cété. Une BAT controlatérale est utile si le premier fragment
biopsique est trop court ou si le diagnostic parait trop incertain pour démarrer un traitement.
L’intérét de déterminer le siege de la BAT par un écho-Doppler des artéres temporales n’est
pas démontré. Il est possible que la probabilité de trouver une BAT positive varie selon la
présentation de 'ACG ; certaines études suggérent que la BAT est moins fréquemment
positive dans les ACG avec atteinte des gros vaisseaux.

4.3.6 Imagerie de I'artere temporale ou de I'aorte et de ses branches

L’'imagerie de l'artére temporale ou de l'aorte et de ses branches est parfois utilisée en tant
gue test diagnostique non-invasif qui se substitue a la BAT. L’échographie de l'artére
temporale montre fréquemment un « halo » hypoéchogéne circonférentiel qui correspond a
un épaississement cedémateux de l'artére. Un tel « halo » peut aussi étre vu sur les arteres
sous-claviéres, axillaires, mandibulaires ou fémorales. L'écho-Doppler est facile & mettre en
ceuvre mais nécessite un opérateur expérimenté et une sonde d’échographie de haute
fréquence (12 a 15 MHz). L’écho-Doppler doit étre fait avant ou dans les jours qui suivent
linstauration du ftraitement puisque les anomalies peuvent disparaitre rapidement.
L'inflammation des artéres temporales peut aussi étre visualisée sous la forme d’un
hypersignal en IRM de haute résolution (1,5 ou 3 Tesla).

Une autre approche diagnostique par imagerie repose sur la recherche d’une atteinte de
I'aorte ou de ses branches par un angio-TDM, un angio-IRM ou un TEP-scanner au **FDG.
Dans un contexte clinique évocateur d’ACG, la découverte d'une aorto-artérite peut
probablement suffire pour conforter le diagnostic. Quelle que soit la méthode utilisée, les
Iésions d’aortite et/ou de ses branches sont présentes chez environ la moitié des patients.
L’avantage de cette approche est qu’elle permet, en plus de conforter le diagnostic, de faire
un bilan lésionnel d’'une complication aortique.

Comparativement a la BAT, les examens d’imagerie ne semblent pas actuellement apporter
de bénéfices supplémentaires pour le diagnostic d’'une ACG. La place de I'écho-Doppler des
artéres temporales est toujours en cours d’évaluation et nécessite un opérateur trés entrainé
pour étre contributive. Une étude internationale récente suggére que I'écho-Doppler des
artéres temporales en tant que test diagnostique de premiéere intention pourrait confirmer ou
infirmer un diagnostic d’ACG dans les formes respectivement peu ou trés fortement
évocatrices mais avec une sensibilité et une spécificité trées médiocres (54 % et 81 %)
(Lugmani et coll., Health Technol Assess 2016). L’IRM des artéres temporales est onéreuse
et d’acces plus limité. La principale limite de I'imagerie de l'aorte thoracique ou abdominale
par TDM, IRM ou TEP-scanner au ®FDG pour diagnostiquer une ACG réside dans la
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difficulté de distinguer, dans certains cas, une atteinte inflammatoire d’'une athérosclérose
qui est fréquente dans cette tranche d’age. Par contre, dans une situation d’incertitude
diagnostique et de BAT non contributive, 'imagerie de I'aorte a une utilité comme exploration
de deuxieeme intention.

4.4 Evaluation de la sévérité et de I’extension de la maladie, recherche
de comorbidités et évaluation du pronostic

Le pronostic vital de 'ACG est globalement bon. Certaines études rapportent une légére
surmortalité comparativement a la population générale mais cela ne parait pas étre le cas en
France. Les déces de cause cardio-vasculaire pourraient étre plus fréquents, que ce soit au
diagnostic de la maladie ou aprés plusieurs années. Pour linstant, on ne connait pas de
marqueur ou facteur fiable pour déterminer le pronostic vital d’'une personne atteinte d’ACG.
La maladie ou son traitement peuvent aussi entrainer des séquelles.

La gravité dune ACG est avant tout conditionnée par l'atteinte ophtalmologique et les
complications d’'une aortite (dilatation, anévrysme ou dissection aortique, insuffisance
aortique), ces derniéres survenant habituellement plusieurs années apres le diagnostic
d’ACG. En pratique, il convient de faire a tout patient chez qui a été diagnostiqué une ACG
un examen ophtalmologique systématique. Chez les patients qui n‘ont pas de symptomes
visuels, cet examen vise a rechercher des anomalies infra-cliniques et il servira d’examen de
référence en cas de survenue ultérieure de manifestations ophtalmologiques liées a la
maladie ou a la corticothérapie (cataracte, glaucome). En cas de troubles visuels transitoires
ou permanents, une angiographie rétinienne a la fluorescéine est indiquée, sur avis de
'ophtalmologue, lorsque les constatations font redouter une pathologie ophtalmique
ischémique. L’angiographie a la fluorescéine peut apporter un argument diagnostique si elle
montre un retard choroidien étendu et prolongé qui est absent dans la NOIA «non
artéritique » d’origine athéromateuse. La présence d’'une complication aortique doit étre
dépistée dés la phase initiale de la maladie et de maniére réguliére au cours du suivi (voir
6.5 : Dépistage des complications aortiques). Un diagnostic d’ACG compliquée d’'une atteinte
visuelle ou la découverte d’une complication aortique présente dés le diagnostic sont
importants puisqu’ils ont des implications sur la prise en charge.

En I'absence de marqueur ou facteur pronostique fiable, il est impossible de prédire la
réponse au traitement ou la survenue de complications dues a la maladie ou au traitement.
Aprés 1 a 2 semaines d’un traitement adéquat, les personnes sont habituellement a 'abri de
complications ischémiques graves dues a la maladie. Par contre, les rechutes et la
dépendance a un traitement corticoide a dose faible sont fréquentes et actuellement
impossibles a pronostiquer au début de la maladie.

L’évaluation initiale doit aussi comporter un dépistage des comorbidités et notamment celles
qui présageraient d’'une mauvaise tolérance de la corticothérapie. L’attention doit notamment
se porter sur les comorbidités cardio-vasculaires étant donné le risque accru de morbi-
mortalité cardio-vasculaire chez les personnes atteintes d’ACG.

PNDS Artérite a Cellules Géantes (Horton) / 2017
15



4.5 Diagnostic différentiel

Pour les formes typiques d’ACG, la question d’'un diagnostic alternatif ne se pose quasiment
pas. Dans les autres cas, les diagnostics différentiels d'une ACG sont d’autant plus
nombreux que la présentation est fruste. Si le diagnostic dACG est évoqué sur la seule
présence d’'un syndrome inflammatoire chez une personne agée de plus de 50 ans, les
diagnostics a évoquer incluent une autre pathologie inflammatoire, notamment infectieuse ou
néoplasique. Un tableau clinique dominé par des arthralgies des ceintures doit faire éliminer
une polyarthrite rhumatoide a début rhizomélique ou une PPR « pure ». La distinction entre
ACG et PPR peut étre difficile et repose essentiellement sur la présence ou non de
manifestations céphaliques fonctionnelles ou a I'examen clinique ; chez un patient
présentant des manifestations de PPR isolées, il n’est pas habituel de faire une BAT. Si le
diagnostic d’ACG est évoqué devant des manifestations visuelles d’apparition aigué, le
principal diagnostic différentiel est représenté par les NOIA « non artéritiques ». Dans de
rares cas, une biopsie montrant une inflammation de la paroi de lartére temporale
correspond a une forme de vascularite autre qu’'une ACG.

D’une maniére générale, la possibilité d’'un diagnostic alternatif doit étre gardée a l'esprit
dans le cas des ACG diagnostiquées sans preuve apportée par la BAT ou les examens
d’'imagerie. Dans ce cas, le diagnostic initial ’ACG doit étre remis en question en cas de
réponse inadéquate a la corticothérapie, soit par cortico-résistance primaire ou par cortico-
dépendance de haut niveau.

4.6 Formes cliniques d'ACG

Il N’y a pour l'instant pas de possibilité d’établir une classification de 'ACG en sous-entités de
pronostic différent. Parmi les patients nouvellement diagnostiqués, il parait néanmoins
essentiel de distinguer les ACG "non compliquées" des ACG avec atteinte
ophtalmologique et des ACG avec atteinte des gros vaisseaux, en raison de prises en
charge thérapeutiques différentes. Les formes avec atteinte des gros vaisseaux sont aussi a
plus haut risque d’évolution vers un anévrysme.

5 Prise en charge thérapeutique

Points-clés (traitement)

e La cortico-sensibilité rapide, souvent spectaculaire, est la regle. Une cortico-résistance
primaire doit faire remettre en question le diagnostic d’ACG, surtout si la BAT est
négative.

¢ Le traitement d’attaque conventionnel est la prednisone a la posologie de 0,7 mg/kg/j
dans les formes non compliquées et a la posologie de 1 mg/kg/j dans les formes
compliquées (atteinte oculaire ; dilatation, anévrysme ou dissection aortique ; ischémie
d’'un membre).

o L’objectif est de contrdler la maladie tout en réduisant progressivement les doses de
prednisone, pour atteindre 15 a 20 mg a 3 mois, 7,5 & 10 mg a 6 mois, et 5 mg a 12
mois.

e A partir de 5 mg/jour de prednisone, une attitude fréguemment adoptée est une
réduction de la prednisone de 1 mg, par mois et I'arrét définitif de la corticothérapie doit

PNDS Artérite a Cellules Géantes (Horton) / 2017
16



étre systématiquement tente.

e La prescription d’un traitement adjuvant d’emblée, notamment par le méthotrexate ou le
tocilizumab, peut se discuter avec un expert dans les rares situations ou I'épargne
cortisonique constitue un enjeu majeur.

e Une cortico-dépendance a un faible niveau (< 7,5 mg/jour de prednisone) est possible et
peut conduire, apres plusieurs échecs de sevrage, au maintien du traitement sur le long
terme a condition qu’il soit bien toléré ; une cortico-dépendance a un niveau = 7,5
mg/jour de prednisone doit faire discuter un traitement adjuvant, notamment par le
méthotrexate ou le tocilizumab.

5.1 Objectifs

- Obtenir une résolution des symptdomes systémiques (douleur, fiévre, altération de
I'état général) directement en rapport avec I'activité de 'ACG ;

- Eviter des complications ischémiques irréversibles, particulierement visuelles ;

- Eviter les complications aortiques (dilatation, dissection, rupture d’anévrysme) et
'ischémie de membre ;

- Prévenir les effets indésirables de la corticothérapie et les complications vasculaires
tardives.

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le suivi est idéalement coordonné en duo par le médecin ayant une expertise dans I'ACG, le
plus souvent un médecin interniste ou un rhumatologue, et par le médecin généraliste qui
optimisera la coordination des soins proposés. D’autres médecins spécialistes peuvent étre
amenés a intervenir dans la prise en charge des patients : ophtalmologues, gériatres,
médecins vasculaires, radiologues, neurologues. Le rble du médecin généraliste est
essentiel dans I'évaluation du patient en premiére intention. D’autres professionnels de santé
peuvent étre sollicités : professionnels d’éducation thérapeutique, diététicien, infirmier
diplébmé d’état, kinésithérapeute, ergothérapeute, psychologue et assistant social.
L’'importance du retentissement de 'ACG dans le quotidien des patients peut justifier la mise
en place d’aide a domicile.

5.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)

Le traitement d’'une ACG comporte des médicaments spécifiques a visée curative et prend
aussi en compte les traitements pour prévenir ou soigner ces complications. Du fait du faible
nombre d’essais randomisés contrblés menés dans I'ACG, une grande partie des
recommandations thérapeutiques s’appuient sur des avis de groupes d’experts francgais ou
internationaux.

Parmi tous les médicaments spécifiques cités pour traiter une ACG, la classe des corticoides

est pour linstant la seule a avoir une AMM dans cette indication. Tous les autres
médicaments cités sont utilisés hors AMM et nécessitent une prescription adaptée.
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5.3.1 Les molécules disponibles

La corticothérapie orale est le traitement spécifique de référence de 'ACG. La prescription
de corticoides est habituellement incontournable et suffisante pour traiter la maladie. La
molécule généralement prescrite est la prednisone a cause d'une moindre variabilité
interindividuelle des concentrations plasmatiques que celles observées avec la prednisolone
ou la méthylprednisolone orale. Les autres formulations de corticothérapie (par exemple :
bétaméthasone) ne doivent pas étre prescrites dans cette indication.

Un essai thérapeutique, qui a porté sur un faible nombre d’ACG, a démontré un bénéfice de
'administration initiale de bolus IV de méthylprednisolone a forte dose (15 mg/kg/j) pour
prévenir des rechutes ultérieures de la maladie (Mazlumzadeh et coll., Arthritis Rheum
2006). Or, cette approche a été peu adoptée en pratique, notamment en raison des
possibles difficultés de tolérance immédiate des fortes doses de corticoides pour une
personne agée. L’administration de bolus de méthylprednisolone est habituellement réservée
aux situations graves ou I'on cherche a obtenir un effet antiinflammatoire rapide et puissant,
notamment dans les formes ophtalmologiques d’ACG.

Différents médicaments immunosuppresseurs ou immunomodulateurs et des thérapies
ciblées ont été proposés comme traitements adjuvants en association a la corticothérapie
avec un objectif d’épargne cortisonique. Pour linstant, aucun médicament adjuvant n’'a
démontré un potentiel curatif supérieur a une corticothérapie conventionnelle ou une
éventuelle réduction des effets indésirables de la corticothérapie.

Les données les plus robustes pour suggérer un bénéfice d’un traitement adjuvant
concernent le méthotrexate et le tocilizumab (anticorps monoclonal dirigé vers le récepteur
de I'lL-6). Une méta-analyse de 3 essais thérapeutiques randomisés contre placebo a
montré que le méthotrexate (7,5 & 15 mg/semaine) a un effet modeste de prévention des
rechutes (Mahr et coll., Arthritis Rheum 2007). L’effet bénéfique du tocilizumab (8
mg/kg/mois IV ou 162 mg/semaine ou 162 mg/2 semaines SC), démontré par 2 essais
thérapeutiques contre placebo, parait supérieur a celui du méthotrexate (Villiger et coll.,
Lancet 2016 ; Stone et coll., New Engl J Med 2017) mais ce traitement ne pourrait étre que
suspensif (Adler et coll., Congres ACR 2016).

Les données concernant les autres traitements adjuvants sont moins probantes ou
insuffisamment documentées. Un petit essai thérapeutique contre placebo ancien a montré
un résultat positif mais discutable en faveur de I'azathioprine (De Silva et coll., Ann Rheum
Dis 1986). L’abatacept (anti-CTLA4) a montré un effet bénéfique modeste dans un essai
thérapeutique randomisé contre placebo (Langford et coll., Arthritis Rheumatol 2017). La
dapsone pourrait avoir une efficacité intéressante mais au prix d’'une toxicité importante.
L’hydroxychloroquine prescrite dés le diagnostic et la ciclosporine n'ont pas fait preuve
d’efficacité dans des essais controlés. Les études randomisées qui ont évalué le bénéfice
des anti-TNF (adalimumab, etanercept, infliximab) sont négatives. Les données suggérant
une efficacité  d’autres  immunosuppresseurs  (cyclophosphamide, leflunomide,
mycophénolate mofétil) ou thérapies ciblées (anakinra, ustékinumab) sont difficiles a
interpréter car issues de petites séries ouvertes qui incluaient le plus souvent seulement des
patients en rechute d’'une ACG.
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Aucune recommandation ne peut étre faite quant a l'utilisation en premiére intention d’'un
traitement adjuvant pour traiter des formes compliquées de I'ACG, comme les formes
ophtalmologiques ou avec d’autres manifestations ischémiques. L'intérét de traiter de
maniere plus intensive les ACG avec signes radiologiques d’aorto-artérite pour prévenir la
formation d’un anévrysme aortique est hypothétique. Il n’est pas non possible d’individualiser
un sous-groupe d’ACG a haut risque de rechute qui pourrait préférentiellement bénéficier
d'un traitement adjuvant. Par contre, ces médicaments, nhotamment le méthotrexate ou le
tocilizumab, pourraient avoir un intérét pour traiter les rechutes itératives ou des situations de
cortico-dépendance de haut niveau.

5.3.2 Traitement d’une ACG nouvellement diagnostiquée (Tableau 1)

5.3.2.1 Corticothérapie

La posologie de prednisone généralement prescrite en traitement d’attaque se situe entre
0,7 et 1 mg/kg/jour (en une prise le matin). Le choix de la posologie exacte dépend de la
présentation clinique et de la sévérité de la maladie. En dehors de situations qui nécessitent
une intervention thérapeutique rapide, I'administration de bolus IV de corticoides
(méthylprednisolone a 500 ou 1000 mg/jour pendant 1 a 3 jours) n’est pas indiquée.

La dose initiale est généralement maintenue pendant 2 a 4 semaines. La phase de
décroissance peut étre débutée dés que les manifestations cliniques et le taux plasmatique
de CRP sont contrélés. Pendant cette phase de décroissance, les objectifs de dose de
prednisone & atteindre sont de 15 & 20 mg/jour au 3°™ mois, de 10 mg/jour au 6°™ mois, de
7,5 mgl/jour au 9°™ mois et de 5 mg/jour & 1 an du début de traitement.

Le traitement a partir de ce seuil de 5 mg/jour de prednisone correspond a la phase de
sevrage. Le principe du sevrage consiste a réduire trés progressivement la posologie de
prednisone, généralement de 1 mg par mois. L'objectif de décroitre la prednisone de
maniere prudente est double : d’'une part, identifier une éventuelle dose minimale efficace de
corticoides pour maintenir une ACG en rémission et, d’autre part, laisser la sécrétion
surrénalienne se rétablir afin d’assurer une sécrétion adéquate de cortisol endogéne. En cas
d’évolution favorable, le traitement corticoide peut étre arrété au terme de 18 mois a 24
mois.

5.3.2.1.1 Corticothérapie d’attaque d’'une ACG non compliquée

Pour une ACG non compliguée, une posologie de prednisone orale de 0,7 mg/kg/jour est
recommandée. En cas de crainte que cette posologie puisse étre mal tolérée par un patient
(par exemple : du fait d’'un antécédent de corticothérapie mal tolérée ou en raison d’une
comorbidité), un avis s’impose auprés d’'un médecin expéerimenté dans la prise en charge de
cette maladie.

5.3.2.1.2 Corticothérapie d’attaque d’'une ACG avec atteinte ophtalmologique

L’ACG avec atteinte ophtalmologique est une urgence thérapeutique. Le traitement doit étre
débuté immédiatement, dés lors que la suspicion clinique est forte et sans attendre un avis
complémentaire. La prise en charge repose sur I'administration immédiate (au cabinet
médical ou dés sa sortie) d'une dose de prednisone orale a la posologie de 1 mg/kg et
'hospitalisation en urgence. En milieu hospitalier, il est d’'usage de traiter une ACG avec
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atteinte ophtalmologique par des bolus IV de méthylprednisolone de 500 ou 1000 mg/jour,
habituellement pendant 3 jours consécutifs, avec un relais par la prednisone orale a 1
mg/kg/jour.

5.3.2.1.3 Corticothérapie d’attaque et prise en charge d’'une ACG avec atteinte des
gros vaisseaux

Une ACG avec une atteinte de I'aorte ou de ses branches fait craindre I'apparition ultérieure
d’'une dilatation, d’'un anévrysme, d’une dissection ou d'une insuffisance aortique, ou d’'une
ischémie d’'un membre. Dans la plupart des cas, le calibre aortique est normal et I'atteinte
des branches de l'aorte est asymptomatique au moment du diagnostic d'ACG. Il n'est pas
sOr que I'évolution d’'une ACG avec aorto-artérite soit différente de celle d’'une ACG sans
aorto-artérite en termes de rechute ou de cortico-dépendance.

La posologie de prednisone a prescrire en traitement d’attaque d’'une ACG avec atteinte des
gros vaisseaux peut étre basée sur la présence ou non de complications structurales de
l'aorte et/ou de symptdmes d’ischémie des membres. Une ACG avec aorto-artérite non
compliquée et infra-clinique peut étre traitée selon les mémes modalités qu’'une ACG sans
atteinte des gros vaisseaux. A l'inverse, pour une ACG qui se présente avec une aorto-
artérite compliguée  (dilatation, anévrysme, dissection) ou  symptomatique
(claudication/ischémie d’'un membre), les recommandations francaises sont de porter la
posologie d’attaque a 1 mg/kg/j de prednisone (Bienvenu et coll., Rev Méd Interne 2016).

Les ischémies des membres évoluent généralement bien sous traitement corticoide et ne
nécessitent qu’exceptionnellement un geste de revascularisation. Sauf urgence, un éventuel
geste sur les artéres périphériques impose de prendre I'avis d’'un médecin expérimenté dans
la prise en charge de 'ACG et doit étre réalisé idéalement aprés la disparition du syndrome
inflammatoire biologique. Le traitement endovasculaire ou chirurgical d’'un anévrysme
aortigue suit les mémes régles que celles appliquées aux situations non liées a une ACG.
Hors urgence, la prise en charge endovasculaire ou chirurgicale d’'un anévrysme doit étre
effectuée aprés contrdle du syndrome inflammatoire biologique. Une dissection aortique
aigué est une urgence thérapeutique.

5.3.2.2 Traitements adjuvants immunosuppresseurs ou par thérapies ciblées

D’'une maniére générale, il n’est pas préconisé de prescrire de principe un médicament
adjuvant a la corticothérapie au diagnostic d'une ACG. Chez les rares patients pour qui
I'épargne cortisonique constitue un enjeu majeur du fait de comorbidités séveres qui risquent
de s’aggraver ou de se décompenser sous corticoides (par exemple : diabéte compliqué mal
équilibré, dépression ou psychose sévére, ostéoporose fracturaire sévere, hypertension
artérielle sévere), on peut discuter d’associer d’'emblée un traitement adjuvant, notamment
par le méthotrexate ou le tocilizumab. Le choix de la molécule a utiliser en premiére intention
doit se faire au cas par cas et avec l'aide d’'un expert de la maladie. Pour linstant, les
connaissances limitées sur l'effet bénéfique du tocilizumab a plus long terme et sur sa
sécurité d’emploi dans cette population particuliére, ainsi que le col(t élevé de ce
médicament incitent & une utilisation réfléchie.
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Tableau 1. Traitement d’attaque d’une ACG nouvellement diagnostiquée.

Forme d’ACG Traitement

Non compliquée Prednisone 0,7 mg/kg/jour

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

Atteinte ophtalmologique

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

Aorto-artérite compliquée Prednisone 1 mg/kg/jour

Remarque 1: En général, il n’est pas préconisé d’associer un traitement (immunosuppresseur ou par
thérapie ciblée) a la corticothérapie lors du traitement d’attaque ; toutefois, un traitement adjuvant par
méthotrexate ou par tocilizumab peut étre envisagé en cas de nécessité d’épargne cortisonique
Remarque 2 : La prescription d’aspirine a faible dose est recommandée dans les ACG avec atteinte
ophtalmologique ; dans les autres cas, elle doit étre décidée au cas par cas selon I'évaluation
bénéfice-risque (voir 5.4.1.1 : Antiagrégants plaquettaires et anticoagulants)

5.3.3 Traitement d’une rechute d’ACG ou d’une forme d’ACG cortico-
dépendante de haut niveau (Tableau 2)

Le sevrage définitif de la corticothérapie n’est pas toujours facilement obtenu. Une reprise
évolutive clinico-biologique d’'une ACG préalablement mise en rémission par le traitement
survient dans au moins 40 % des cas. On peut distinguer les rechutes, lors de la phase de
décroissance de la corticothérapie, et les récidives suite a l'arrét des corticoides. Parmi les
rechutes, il faut distinguer les situations de cortico-dépendance de faible niveau et les
cortico-dépendances de haut niveau, d’au moins 10 a 15 mg/jour de prednisone.

En principe, les rechutes ou récidives sont diagnostiquées sur la réapparition ou
'accentuation concomitante de signes cliniques d’ACG et du syndrome inflammatoire
biologigue. Les reprises évolutives sont habituellement moins graves que la présentation
initiale. Certaines rechutes ou récidives se résument a une réapparition de manifestations
cliniques sans syndrome inflammatoire.

Il n'y a pas d’études solides permettant de guider la conduite a tenir devant une rechute ou
une récidive d’ACG. Les rechutes sont généralement cortico-sensibles et répondent
favorablement a 'augmentation des doses de corticoide. La décision du traitement a donner
en cas de récidive ou de rechute dépend du type de rechute, du niveau de cortico-
dépendance, du nombre d’épisodes de rechute et de la tolérance générale de la
corticothérapie. Un avis d’expert est souhaitable. L’attitude thérapeutique sera plus proactive
pour des patients qui ont déja eu une atteinte ophtalmologique ou une autre complication
ischémique en rapport avec 'ACG.
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Dans une situation de premiere rechute survenant sous une faible dose de prednisone (< 7,5
mg/jour) et en I'absence de complication ischémique grave, il est généralement suffisant de
reprendre la prednisone a la posologie préalablement efficace. Les rechutes multiples ne
sont pas rares conduisant a la prescription d’'une corticothérapie faiblement dosée pendant
plusieurs années. En cas d’échecs répétés de sevrage de la corticothérapie, le maintien
prolongé de la prednisone a dose minimale efficace est acceptable si la corticothérapie est
bien tolérée et a condition d’évaluations réguliéres du patient par le médecin généraliste et le
médecin spécialiste référent de 'ACG.

La principale question concerne les indications et le type de traitement adjuvant dans une
situation d’ACG cortico-dépendante. Le peu de données pour aider cette décision repose sur
de petites études ouvertes ou d’extrapolations de résultats d’essais thérapeutiques
randomisés qui avaient aussi porté sur des patients avec une ACG préalablement non
traitée. Le méthotrexate a démontré qu'il réduisait le risque de 2°™ rechute par rapport & un
placebo lorsqu’il a été prescrit dés linitiation du traitement par corticoides, mais cet effet
semble modeste (Mahr et coll., Arthritis Rheum 2007). Plus récemment, le tocilizumab a
montré un effet d’épargne cortisonique en réduisant les rechutes dACG dans 2 essais
randomisés contre placebo qui avaient aussi inclus des patients avec ACG en rechute sous
corticoides (Villiger et coll., Lancet 2016 ; Stone et coll., New Engl J Med 2017). D’autres
médicaments adjuvants ont été utilisés avec succés (anakinra, azathioprine,
cyclophosphamide en bolus IV, mycophénolate mofétil, ustékinumab) mais avec un niveau
de preuve bien moindre.

En cas de rechutes multiples associées a une mauvaise tolérance de la corticothérapie et/ou
d’'une cortico-dépendance = 7,5 mg/jour, on préconise de débuter un traitement adjuvant. Le
méthotrexate (7,5 a 15 mg/semaine) ou le tocilizumab (préférentiellement & 162 mg/semaine
en SC) représentent les options thérapeutiques a prescrire en premiére intention. Le choix
entre méthotrexate et tocilizumab doit se faire au cas par cas et aprés discussion avec un
médecin expert de cette maladie. Sous réserve de I'absence de données comparatives
directes, le tocilizumab parait plus efficace que le méthotrexate mais il pourrait n’avoir qu’un
effet suspensif et il y a moins de données disponibles quant a son efficacité et sa tolérance a
moyen et long terme. Le tocilizumab administré par voie IV (8 mg/kg/mois) est également
efficace mais moins bien étudié que la forme SC. En cas d’échec du méthotrexate et du
tocilizumab, la prescription d’'un autre médicament adjuvant doit étre discutée avec un expert
de la maladie.

Les situations correspondant a la réapparition isolée d’'un syndrome inflammatoire biologique
sont problématiques. Elles ne correspondent pas forcément a une rechute et ne doivent pas
automatiquement conduire a une escalade thérapeutique, surtout s'il s’agit d'une maladie
sans complication visuelle ou autre manifestation ischémique initiale. Avant de conclure a
une rechute biologique « pure », il faut notamment s’assurer de I'absence d'une autre

pathologie intercurrente. De telles situations doivent conduire a un renforcement de la
surveillance et éventuellement a prendre 'avis d'un médecin expert.
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Tableau 2. Traitement d’une rechute d’ACG ou d’une ACG cortico-dépendante de haut
niveau.

Situation clinique Traitement

Premiere rechute ou rechute sous faible Reprise de la corticothérapie a la posologie
dose de corticoides préalablement efficace

Rechutes multiples ou cortico-

dépendance = 7,5 a 15 mg/jour de Méthotrexate adjuvant ou tocilizumab adjuvant
prednisone

5.4 Traitements associés, éducation thérapeutique, modification du
mode de vie (au cas par cas) et autres traitements

5.4.1 Traitements a visée vasculaire

Les patients atteints d’ACG ont un risque accru d’événements ischémiques oculaires a court
terme et d’événements ischémiques cérébraux et cardio-vasculaires a court, moyen et long
terme. Cette situation pose la question de l'intérét de metire en place des mesures de
protection vasculaire chez des patients qui sont atteints d’'une ACG.

5.4.1.1 Antiagrégants plaquettaires et anticoagulants

Le rationnel de prescrire un traitement antiagrégant aux patients atteints d’ACG provient
d’études rétrospectives indiquant que les patients traités par aspirine a dose antiagrégante
(75 & 300 mg/jour), donnée en prévention primaire ou secondaire, font moins d’accidents
ischémiques cérébro-oculaires et d’événements cardio-vasculaires tous confondus. D’autres
études similaires n‘ont pas pu confirmer ces observations et la question de lintérét
d’associer l'aspirine de maniére systématique au traitement d’'une ACG n’a fait I'objet
d’aucun essai thérapeutique contrélé.

Dans ce contexte d’incertitude, il semble raisonnable de réserver la prescription d’aspirine a
dose antiagrégante (75 a 300 mg/jour) aux ACG avec atteinte ophtalmologique dans un
objectif de prévention d’'un nouvel événement ischémique oculaire. Pour toutes les autres
formes d’ACG nouvellement diagnostiquées, la prescription systématique d’aspirine ne
parait pas légitime et la décision de prescrire I'aspirine doit se faire au cas par cas apres
évaluation du risque vasculaire individuel (voir 6.6 : Dépistage des complications cardio-
vasculaires).

L’éventuel effet bénéfique des anticoagulants ne repose que sur quelgques observations
singuliéres. Par conséquence, la prescription systématique d’un traitement anticoagulant
n’est pas recommandée. Pour les patients hospitalisés, un traitement par héparine de bas
poids moléculaire a titre préventif est volontiers donné en prophylaxie de la thrombose
veineuse profonde et cela d’autant plus que I'on se trouve dans un contexte d’une profonde
altération de I'état général ou d’un état inflammatoire marqué.
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5.4.1.2 Statines

L'impact préventif des statines sur la survenue de complications cardio-vasculaires n’a pas
été spécifiquement démontré pour 'ACG mais des études sont menées a ce sujet. Dans
'ensemble, il nest actuellement pas recommandé de prescrire une statine de maniére
systématique au cours de 'ACG et les indications d’'un traitement hypocholestérolémiant
doivent se conformer aux bonnes pratiques générales de prescription de ces médicaments.

5.4.1.3 Autres mesures de protection vasculaire

En cas de lésions structurales de l'aorte, la pression artérielle doit étre étroitement surveillée
et contr6lée selon les recommandations en vigueur pour les anévrysmes aortiques. Le
tabagisme est un facteur de risque de complication d’une aortite et I'arrét du tabac s’impose
chez tous les patients. Les données actuellement disponibles ne sont pas suffisamment
solides pour préconiser la prescription systématique d’un inhibiteur de I'enzyme de
conversion (ou d'un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il) aux patients chez
lesquels le diagnostic ’ACG a été posé.

5.4.2 Prévention de I’'ostéoporose cortisonique

La prévention de l'ostéoporose cortisonique est souvent sous-estimée, quelle que soit la
pathologie mais en particulier au cours de 'ACG. Selon les recommandations du groupe de
recherche et d’information sur les ostéoporoses (GRIO) et de la société francaise de
rhumatologie (SFR) (Briot et coll., Joint Bone Spine 2014), il y a une indication formelle a
prescrire un traitement anti-ostéoporotique aux personnes atteintes d’ACG comme il s’agit
d’hommes de plus de 50 ans et de femmes ménopausées recevant une corticothérapie = 7,5
mg/jour d’équivalent de prednisone pour une durée > 3 mois. Les bisphosphonates de
référence (a réserver aux patients ayant une clairance de la créatinine supérieure a 35
ml/min) sont I'alendronate ou le risédronate (par voie orale) ou 'acide zolédronique (a 5 mg
en perfusions V). Le tériparatide (Forsteo®) est a réserver aux patients ayant une
ostéoporose sévére (et notamment aux patients ayant un antécédent de 2 fractures
vertébrales au moment de linstauration de la corticothérapie). La durée du traitement
recommandée est de 2 ans pour les bisphosphonates et de 18 mois pour le tériparatide. La
prolongation du traitement anti-ostéoporotique au-dela de cette période doit étre décidée au
cas par cas en tenant compte d’événements fracturaires par fragilité osseuse et de données
ostéodensitométriques en fin de séquence thérapeutique. Une situation d’échec du
traitement, par exemple en cas de survenue d’événements fracturaires par fragilité osseuse
sous prophylaxie anti-ostéoporotique, peut nécessiter un avis spécialisé en pathologie
osseuse.

Les autres mesures de prévention de l'ostéoporose cortico-induite incluent I'évaluation et
'éviction ou la réduction de facteurs de risque d’ostéopénie. Une supplémentation en
vitamine D (correspondant a 800 a 1200 Ul/jour) doit étre prescrite (en s’assurant
éventuellement que le taux sérique de 25 OH vitamine D est > 30 ng/ml). En revanche, la
supplémentation systématique en calcium n’est pas efficace pour prévenir I'ostéoporose
cortico-induite ; une supplémentation par calcium doit étre prescrite seulement si une
enquéte alimentaire révele des apports alimentaires inférieurs a ceux recommandés (800 a
1200 mgljour). Les conseils d’hygiéne de vie comportent également le sevrage d'un
tabagisme, une réduction des prises excessives d’alcool et une activité physique réguliére.
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5.4.3 Autres mesures associées ala corticothérapie

La corticothérapie augmente le risque infectieux et peut faire émerger des infections latentes
qu’il convient de prévenir par la vaccination ou des traitements anti-infectieux
prophylactiques. Une vaccination anti-grippale saisonniére est spécifiguement recommandée
aux patients traités par corticoides pour une maladie inflammatoire chronique et a toute
personne de plus de 65 ans. La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque
doit se faire avec le vaccin polyosidique conjugué 13-valent suivi au moins deux mois plus
tard de I'administration du vaccin polyosidique non conjugué 23-valent. Une corticothérapie
prolongée (a une posologie d’au moins 10 mg/jour d’équivalent de prednisone) contre-
indique 'administration de vaccins vivants atténués, tels ceux contre la fiévre jaune, le zona
ou le BCG (Recommandations HCSP et EULAR).

Un contact récent avec une personne atteinte de tuberculose, des antécédents de
tuberculose non traitée et spontanément guérie, une intradermo-réaction a la tuberculine =
10 mm en I'absence de vaccination par le BCG ou un test Quantiféron® positif, doivent faire
discuter une prophylaxie antituberculeuse parallélement a I'instauration de la corticothérapie.
En cas de prescription de rifampicine, les doses de corticothérapie doivent étre majorées
d’environ 30 % pour contrecarrer I'effet d’induction enzymatique de la rifampicine.

L’anguillulose d’hyperinfestation (ou une anguillulose maligne) doit étre prévenue par un
traitement anti-parasitaire éradicateur au moment de lintroduction de la corticothérapie chez
tout patient ayant séjourné dans une zone d’endémie (régions tropicales et subtropicales,
Europe du Sud).

La prévention des effets indésirables d'une corticothérapie au long cours sur le plan
métabolique (autres que l'ostéoporose) et rénal représente un autre volet majeur de la
surveillance. Les diabétes cortico-induits sont fréquents dans une population agée et doivent
étre dépistés deés l'initiation de la corticothérapie. L’intervention d’'un(e) diététicien(ne) doit
étre proposée systématiquement pour la mise en place d’'un régime alimentaire adapté en
termes d’apports glucidiques, caloriques et sodés. La surveillance clinique et biologique
porte sur le dépistage d'une prise de poids, d’'une rétention hydro-sodée ou d’'une
hypokaliémie. Il faut aussi s’assurer de I'absence de perte de poids ou de déshydratation
chez des patients qui suivraient les conseils diététiques de maniére trop assidue. Pour la
prévention de la myopathie cortisonique, il faut conseiller une activité physique réguliere
(marche rapide 30 a 45 minutes par jour), voire des séances de kinésithérapie de
renforcement musculaire en cas d’amyotrophie avérée.

Le recours a lavis d'un psychiatre peut étre utile pour les patients aux antécédents
psychiatriques afin d’évaluer le risque de décompensation psychiatrique sous traitement
corticoide.
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5.4.4 Education thérapeutique

Dans une population de sujets agés souvent porteurs de comorbidités, telles que le diabete
ou I'’hypertension artérielle, il parait nécessaire de proposer au moment du diagnostic ’ACG
et de la mise en place de la corticothérapie un entretien auprés d’un(e) diététicien(ne) pour
donner des conseils diététiques personnalisés. Les soighants prenant en charge ces patients
doivent les informer ainsi que leurs aidants de l'importance de la prise réguliére de la
corticothérapie, du risque d’'un arrét brutal de celle-ci, et des signes d’alerte évocateurs de
rechute ou de complication de 'ACG.

5.4.5 Recours aux associations de patients

Les associations de malades sont utiles pour aider le patient a ne pas s’isoler en proposant
une écoute et un soutien moral. Elles permettent de créer des liens entre les patients qui
peuvent échanger leurs expériences. Elles peuvent améliorer le parcours de santé du patient
. informations sur la pathologie, acceés au réseau de soins (centre de compétences, centres
de référence, filiere de santé maladies rares) et aux services sociaux.

Les coordonnées de [lassociation de patients concernée par I'ACG doivent étre
communiquées au patient dés la mise en place de sa prise en charge : www.association-
vascularites.orq.

6 Suivi

Points-clés (suivi)

e Le suivi coordonné assure la bonne conduite du traitement et veérifie son efficacité et sa
tolérance.

e Les consultations se font sur un rythme approximativement mensuel au cours des 3
premiers mois puis tous les 3 a 6 mois.

e Le rythme des consultations doit étre adapté au cas par cas en fonction de I'évolution de
la maladie, de la tolérance du traitement et des comorbidités.

e La prise en charge inclut également I'éducation thérapeutique, la prévention de
'ostéoporose et des complications infectieuses et I'évaluation du risque cardio-
vasculaire.

e Le dépistage d’'une complication aortique (anévrysme, dilatation) doit se faire a moyen et
long terme aprés le diagnostic d’'une ACG.

6.1 Objectifs

- S’assurer du bon contréle de lactivité de la maladie et dépister et traiter les
éventuelles rechutes de 'ACG ;

- Sassurer de la décroissance du traitement chez les patients dont l'activité de la
maladie est contrdlée ;

- Vérifier la tolérance du traitement ;

- Dépister les complications précoces et tardives de la maladie ou de ses traitements ;

- Dépister et traiter précocement les séquelles liées a '’ACG ou a ses traitements ;

- Assurer I'éducation thérapeutique du patient.
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6.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le suivi est idéalement effectué en duo par le médecin spécialiste ayant une expertise dans
'ACG, le plus souvent un médecin interniste ou un rhumatologue, et par le médecin
geénéraliste. D’autres médecins spécialistes peuvent étre amenés a intervenir dans la prise
en charge des patients. Le réle du médecin généraliste est essentiel dans I'évaluation du
patient en premiére intention, au cours du suivi et dans la coordination des soins mis en
ceuvre.

D’autres professionnels de santé peuvent étre sollicités : professionnels d’éducation
thérapeutique, diététicien(ne), infirmier diplomé d’état, kinésithérapeute, ergothérapeute,
psychologue et assistant social.

6.3 Suivi de l'activité de la maladie

La surveillance clinique et biologique de l'activité de 'ACG est indispensable puisqu’au
moins 40 % des patients avec une ACG feront une ou plusieurs rechutes (sous traitement)
ou récidives (aprés l'arrét du traitement). Les manifestations au moment des rechutes ou
récidives peuvent étre graves mais elles sont le plus souvent moins marquées que celles
constatées a la présentation initiale. Une résistance primaire au traitement corticoide est
extrémement inhabituelle et 'absence d’amélioration doit conduire a une remise en cause du
diagnostic ’ACG.

La surveillance clinique doit s’assurer de la régression des manifestations de 'ACG sous
traitement corticoide et de I'absence de réapparition de manifestations lors de la
décroissance du traitement (Tableau 3). L’efficacité de la corticothérapie est spectaculaire
sur la plupart des symptdmes de la maladie (céphalées, claudication de la machoire,
douleurs articulaires) qui commencent a régresser dans les 24 a 72 h du traitement.
Certaines autres manifestations (hyperesthésie du cuir chevelu, nécrose du scalp ou de la
langue, anomalies de l'artére temporale a I'examen clinique) sont plus lentes a régresser.
L’absence de récupération d’'un déficit visuel est fréquente et témoigne habituellement, sous
réserve d’examens ophtalmologiques, d'un état séquellaire et pas d'une résistance au
traitement.

Le suivi biologique comporte des mesures répétées des marqueurs de l'inflammation (CRP
et VS et/ou taux de fibrinogéne). Le taux de CRP diminue rapidement et revient
généralement a des valeurs normales en 1 a 3 semaines. Les paramétres inflammatoires a
cinétique lente mettent plus longtemps a se corriger. En cas de réponse compleéte,
'ensemble des marqueurs inflammatoires se normalise environ en 4 semaines.

Aucun autre examen n’est nécessaire pour surveiller la réponse au traitement. Il n’y a pas
d’indication a refaire systématiquement une BAT ou des examens d’imageries (de l'artére
temporale ou de l'aorte et de ses branches) pour juger de l'efficacité du traitement. Par
contre, ces examens peuvent avoir un intérét pour déterminer si la persistance ou la
réapparition de symptémes ou du syndrome inflammatoire sont en rapport avec une ACG
active ou une autre maladie.
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6.4 Dépistage et surveillance des complications du traitement

Comme pour tout patient traité par une corticothérapie fortement dosée, ce traitement
impose une surveillance de ses effets indésirables tels qu'un diabéte, une hypertension
artérielle ou d’autres signes de rétention hydrosodée, ou une prise de poids (tableau 3). Les
crampes, une hypokaliémie, les troubles du sommeil ou de 'lhumeur, les tremblements, une
excitation psycho-motrice, les états psychotiques et une ostéonécrose aseptique peuvent
également survenir. Les complications infectieuses doivent étre prévenues, dépistées et
traitées rapidement. Toute fievre doit prioritairement conduire a suspecter une infection. Les
risques de diverticulite sigmoidienne évoluant a bas bruit doivent étre connus, et la palpation
de la fosse iliaque gauche doit étre systématique. Certaines situations spécifiques
nécessitent une collaboration avec un infectiologue. L’ostéoporose peut nécessiter une
surveillance spécifique par la DMO. Les complications oculaires (cataracte, glaucome)
justifient un suivi ophtalmologique.

Pendant la période de sevrage de la corticothérapie, il existe un risque d’insuffisance
surrénalienne qui impose une diminution lentement progressive du médicament et cela dés
la posologie de 7,5 mg/jour de prednisone. A partir de 5 & 7,5 mg/jour, certains praticiens
proposent d’emblée de substituer la prednisone par I'’hydrocortisone, un glucocorticoide
naturel, qui a une demi-vie plasmatique plus courte et qui faciliterait le rétablissement de la
sécrétion de cortisol endogéne. D’autres praticiens proposent de dépister systématiquement
une insuffisance surrénalienne, par le dosage en premiéere intention de la cortisolémie
matinale (entre 7 et 8h du matin) et a plus de 24 heures de la derniére prise de prednisone.
En cas de cortisolémie normale (= 14 pg/dL ou = 400 nmol/L), le sevrage de la prednisone
peut étre poursuivi sans recours a I’hydrocortisone. Une cortisolémie basse (< 5,1 pg/dl ou <
140 nmol/L) signe une insuffisance surrénalienne et il est alors conseillé de substituer la
prednisone par I'hydrocortisone a la posologie de 20 mg/jour en 2 ou 3 prises. En cas de
cortisolémie intermédiaire (entre 5,1 et 14,5 pg/dL ou 140 et 400 nmol/L), il y a une
insuffisance surrénalienne partielle. Dans ce cas de figure, la décision de la nécessité de
substituer la prednisone par I'hydrocortisone peut étre aidée par une étude de la sécrétion
endogéne de cortisol par un test de stimulation a la corticotropine (Synacthéne®) a 250 pg.
Si la cortisolémie aprés stimulation est < 20 pg/dL (550 nmol/L), on peut préconiser de
remplacer la prednisone par I'hydrocortisone (en sachant qu’'une dose de 10 mg/jour pourrait
étre suffisante). La conduite du traitement par hydrocortisone impose une surveillance
clinique et biologique et la mesure de la cortisolémie du matin (éventuellement complétée
par un test dynamique) tous les 3 mois permet de suivre la récupération de la fonction
surrénalienne (Retornaz et coll., Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil 2013). Dans tous les
cas, le risque d’insuffisance surrénalienne chez ces patients sous corticothérapie prolongée
et qui ne regoivent qu’une faible posologie de prednisone doit étre gardé a I'esprit en cas de
stress, telle une infection intercurrente ou une intervention chirurgicale.

La prescription de méthotrexate impose une surveillance de I'hémogramme, du bilan
hépatique, de la fonction rénale, de complications infectieuses et de signes respiratoires qui
pourraient traduire une pneumopathie médicamenteuse aigué. La prescription de tocilizumab
impose une surveillance de I'hémogramme, du bilan hépatique, de complications
infectieuses et de signes de perforation digestive basse, notamment chez les patients aux
antécédents de diverticulose ou d’une autre maladie colique.
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6.5 Dépistage des complications aortiques

Les patients atteints d'ACG sont a plus haut risque de développer une dilatation, un
anévrysme une dissection ou une insuffisance aortique. Ce risque est particulierement élevé
pour les anévrysmes de l'aorte thoracique ascendante qui surviennent 2 a 17 fois plus
fréequemment qu’en population générale. Dans I'absolu, 2 % des patients avec ACG sont
diagnostiqués avec un anévrysme ou une dissection par année de suivi. Les complications
aortiques sont habituellement diagnostiquées plusieurs années aprés la découverte d’'une
ACG mais une dilatation ou un anévrysme de l'aorte peuvent étre présents d’emblée. Les
complications aortiques sont une cause de mortalité au cours de I'ACG. Les facteurs
prédictifs de la survenue d’'une complication aortique sont mal connus mais le tabagisme
semble incriminé.

Les modalités pour dépister une complication aortigue ne sont pas codifiées. Les
recommandations frangaises (Bienvenu et coll., Rev Méd Interne 2016) proposent de réaliser
pour tout patient qui pourrait tirer bénéfice d’une réparation aortique, une TDM ou une IRM
thoraco-abdominale (sans injection de produit de contraste) au diagnostic d’ACG puis tous
les 2 & 5 ans. Certains praticiens suggerent également de mesurer les diamétres aortiques
par une échographie cardiaque par voie trans-thoracique. La surveillance doit étre plus
rapprochée en cas de découverte d'une dilatation ou d’un anévrysme aortique ou d'une
dilatation de I'anneau aortique et doit se conformer aux régles de suivi d’'un anévrysme ou
d’'une insuffisance aortique (Tableau 3).

6.6 Deépistage des complications cardio-vasculaires

Les patients avec une ACG ont une morbi-mortalité cardio-vasculaire et cérébro-vasculaire
1,5 a 2 fois supérieure a celle de la population générale. Cela doit conduire a une évaluation
et a la prise en charge des principaux facteurs de risque cardio-vasculaire traditionnels selon
les recommandations en vigueur et a un examen clinique vasculaire complet régulier. Une
échelle du type SCORE (www.heartscore.org) peut étre une aide a I'évaluation du risque
d’événement cardio-vasculaire fatal a 10 ans et conduire a des adaptations hygiéno-
diététiques, psychosociales et médicamenteuses basées sur des objectifs a atteindre. Les
explorations cardio-vasculaires de dépistage sont a discuter au cas par cas avec un
spécialiste des maladies cardio-vasculaires en fonction de la symptomatologie rapportée par
les patients, du niveau de risque cardio-vasculaire individuel et des données de I'examen
clinique.
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Tableau 3. Suivi d’un patient aprés le diagnostic et la mise en route du traitement.
Questions que le clinicien doit se poser lors de chaque visite.

Questions

Entretien/examen clinique

Bilan complémentaire

Le traitement est-il
efficace ?

e Entretien :

- Amélioration/disparition des
signes initiaux : céphalées, PPR,
signes oculaires, fiévre, etc.

e Examen:
- Palpation des tempes
- Poids

¢ Bilan sanguin :
- CRP
- Fibrinogéne et/ou VS

Y a-t-il des signes
d’atteinte des gros
troncs artériels?

e Entretien :

- Claudication, douleur thoracique
ou abdominale, dyspnée

e Examen:

- Abolition d’un pouls,
anisotension, souffle vasculaire,
souffle d’insuffisance aortique

e Sisigne d’appel :
- ECG
- Echo-Doppler artériel
- Angio-TDM ou angio-IRM

Le traitement est-il
bien toléré ?

e Entretien :

- Fiévre ou syndrome infectieux

- Prise de poids, polyphagie

- Tremblements, nervosité,
troubles psychiques, insomnie

- Douleurs vertébrales

- Faiblesse musculaire

- Trouble visuel

e Examen:
- Température, pouls, pression
artérielle
- Lipodystrophie
- Palpation abdominale (fosse

iliague gauche ++)
- Auscultation pulmonaire
- Recherche de foyer infectieux
- Inspection du visage et du cou
- Palpation rachidienne
- Testing musculaire
- Fragilité cutanée

e Troubles biologiques :

- Glycémie

- Kaliémie

e Suspicion d’infection :

- Bilan complémentaire
selon point  d’appel,
hémocultures, etc.

e Suspicion de

vertébrale :

- Rx du rachis, DMO

e Suspicion d’ostéonécrose :

- Rx, IRM

e Troubles visuels :

- Consultation
ophtalmologique

fracture

Le traitement
corticoide est-il bien
conduit ?

e Objectifs de décroissance de la
prednisone :
- 15a20mg a 3 mois
- 10 mg a 6 mois
- 7,5mg a9 mois
- 5mg a 12 mois
- Sevrage entre 18 et 24 mois
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