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Buts du traitement médical

= S'opposer a l'inflammation de la paroi
arterielle

= Prevenir les rechutes
» Traiter les complications

= Faire regresser les lesions arterielles
constituees
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Traitement medical

= Quand faut-il traiter?
= Quels medicaments?
= Quelles modalites? (posologie, duree)

= Quels resultats?




Difficultés

= [‘evolution de la maladie est variable
= Definitions différentes: activite, remission

= Nombre de patients inclus: faible
= Etudes rétrospectives, non contrdlées
= Durée de suivi courte
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Traitement medical

» Quand faut-il traiter?

* Quels medicaments?
= Quelles modalites? (posologie, duréee)

= Quels resultats?

Maladie active




Evaluation de l'activité

Difficile:

Signes cliniques et biologiques inconstants
Aucun marqueur biologique specifique offmanes

et al. Int J Cardiol 1998;66)

Discordance entre la clinique et |a biologie

Signes histologiques d’activite chez = 5o%
des patients en |I'absence de signes cliniques
ou bIOlOquUGS (Kerr et al. Annintern Med 1994;120)
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Criteres d'activité - NIH

Apparition récente ou aggravation d’au moins 2 parmi :

= Symptomes systemiques (fiévre, arthralgies, myalgies) €n
I'absence d’autre cause

= VS élevée, en I'absence d'infection ou de néoplasie

= Signes d'ischéemie ou d'inflammation arterielle :
claudication d'un membre
diminution ou abolition d'un pouls
souffle vasculaire
asymeétrie tensionnelle
douleur vasculaire (carotidodynie)

= Aspects angiographiques typiques

Sociéte Tunisienne de Médecine Interne Kerr GS et al. Ann Intern Med 1994:120:919-29



Autres signes dactivité

= Echo-Doppler

= Angio-TDM Discordance possible avec:
_ -La clinique

= Angio-IRM -La biologie

= TEP-Scan -Les moyens d’'imagerie

Pas de moyen optimal pour évaluer I'activité

Pas de criteres d’activité validés




Traitement medical

» Quand faut-il traiter?
= Quels medicaments?
= Quelles modalites? (posologie, duree)

= Quels resultats?




Corticoides

Takayasu Arteritis

Gail S. Kerr, MD, MRCP; Claire W. Hallahan, MS: Joseph Giordano, MD; Randi Y. Leavitt, MD, PhD;
Anthony S. Fauci, MD; Menachem Rottem, MD; and Gary S. Hoffman, MD

= Etude prospective (48 patients traités)

Resultats:
eRemission dans 60% des cas

*Recours aux IS dans 5o% des cas
*Absence de remission: 23% des cas

Kerr GS et al. Ann IntesatMethd09diechd@erne




Corticoides

PAS D'ESSAI CONTROLE

= Traitement de 1" intention

= Prednisone ou equivalent

= Posologie d'attaque: 0,7 —1 mg/kg/j

* Duree du traitement d'attaque: =1 mois

= Duree totale: ?
Dose de « maintien » < 10 mg/j de fagon prolongée




Immunosuppresseurs

Traitement de seconde ligne

= Echec des corticoides

= Corticodependance
= Atteinte grave mettant en jeu le pronostic

V|ta | (Maksimowicz-McKinnon K et al. Arthritis Rheum 2007;56)

PAS D'ESSAI CONTROLE
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IMMUNOSUPPRESSEURS

Maroc | Tunisie | France | ltalie USA Inde

N: 47 N: 128 N: 82 N: 104 N: 30 N: 106
Corticoides | 87% 74% 96,1% 86% 93% 15%
IS 4, 2% 22% 47,6% 54% 73% 1%
AAP/AC 19% 76,4% | 80,5% | NP NP NP
Chirurgie 19% 35,7% 48,7% 50% 48% NP
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IMMUNOSUPPRESSEURS

Maroc | Tunisie France | Italie USA Inde
N: 47 N: 128 N: 82 N:104 | N:30 N: 106
Corticoides | 87% 74% 96,1% 86% 93% 15%
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Taux de survie

7 Etude multicentrique Tunisienne
- “98,3%

i "92,6%

i “\-869% . 86%

2 12 Société Tunisiaﬁe de Médecine Interne 60 120 (mols)



Immunosuppresseurs

Traitement de seconde ligne

50% des patients

» Cyclophosphamide

= Methotrexate

= Azathioprine

= Mycophénolate mofetil
= Biothérapies (Anti-TNFa)

PAS D'ESSAI COMPARATIF
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IMMUNOSUPPRESSEURS

Maroc Tunisie | France ltalie USA Inde
N: 47 N: 128 N: 82 N: 104 N: 30 N: 106
Corticoides | 87% 74% 96,1% 86% 93% 15%

ImmunoS

CPM
MTX

AZA

MMF

Anti-TNFa,

47,6%

0
25,6%

28%

17,3%

0
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CYCLOPHOSPHAMIDE

u Premier IS Ut|||5é (Shelhamer JH et al. Ann Intern Med 1985;103)
= 2 mg/kg/j, Durée: 3—6 mois
= Risques > bénéfices (?)

*A. Takayasu sévere, résistante aux autres IS

*Pronostic vital en jeu (traitement d’induction)

-Maksimowicz-McKinnon K et al. Arthritis Rheum 2007; 56
-Ozen S et al. J Pediatr 2007:150
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METHOTREXATE

= Tolerance meilleure
" 10 — 25 mg/semaine

= Remission chez 81% des patients pendant 18
mMois en moyenne

= Rechute a l'arrét (50% des cas)

coecie THOffMaN GS et al. Arthritis Rheum 1994:37




AZATHIOPRINE

= 15 patients avec maladie active
= 2 mg/kg/j (+ prednisolone)
= Angiographies: avant traitement eta un an

= Resultats:
Stabilisation des lesions artérielles
Pas d’effets indésirables

Valsakumar AK et al. J Rheumatol 2003:30
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Mycophénolate mofétil

= 10 patients corticoresistants + echec d'autres
Immunosuppresseurs

" 29/

= Suivi: 2 ans

= Reésultats:
Remission clinique et biologique
Pas d'effet indésirable notable

Shinjo SK et al. Clin Rheumatol 2007;26
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Biothérapies

» Anti-TNFa

* Anti-CD20: réponse minime au rituximab
(un casl!)

= Anti-récepteur de I'TL6é: tocilizumab (un
cas)




A“Tl - l I \lFa Molloy ES et al. Ann Rheum Dis 2008;67:1567-9

Rationnel:

RoOle du TNF o dans la formation des granulomes

25 cas d’AT réfractaires
Infliximab (21 cas), etanercept (9 cas)

*Rémission chez 88% des patients

Arrét corticoides dans 60% des cas
Diminution de la dose de corticoides (<10 mg/j): 28%

Diminution ou arrét d’'un autre immunosuppresseur: 50%
*Rémission durable ( 30 mois)
*Rechute a l'arrét




Immunosuppresseurs

= Fréquence d'utilisation: variable selon séries
(gravite variable de la maladie?)

= Buts:

Entrainer une remission

Epargne cortisonique

Prevenir les rechutes (?)

Faire regresser les lésions arterielles (?)
0 RéSU NN = SN RPN NS 5

= Choi¢ PAS D'ESSAI CONTROLE




Artérite de Takayasu et tuberculose?

Peu d'arguments en faveur d'un lien entre les
deux pathologies:

= Rarete de la tuberculose dans des series
provenant de zones d’endéemie tuberculeuse

= Absence de mise en evidence de
mycobacterium tuberculosis dans la paroi
arterielle (Arnaud L et al. J Rheumatol 2009;36)
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RCV au cours de I'A. Takayasu

= Risque d'atherosclérose precoce seyahik et al. nn Rheum
Dis 2006;65)

= Frequence de I'HTA
= Augmentation de la PA centrale wgwretal rheumato

2006;45)

Lutter activement contre les FR CV:
Traitement HTA

eArret tabac
eStatine (?)




Anti-agrégants

Rationnel: hyperagréegabilité plaguettaire

Akazawa H. Thromb Haemost 1996: 75

Pas d’essai controlé
mais aspirine a faible dose
largement utilisée




Faut-il traiter les artérites de
Takayasu « quiescentes »?

= Rationnel: Maladie histologiquement active
en I'absence de signes d‘activite

* Prednisone <10 mg/j




CONCLUSIONS

= Pasde traitement de fond: aucun traitement
ne permet de prevenir les rechutes

= Pas de traitement base sur les preuves
= Pas de critere d'activité valides

= Necessite d'‘eétudes prospectives
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