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par

I. N. BRUCE*

Une athérosclérose accélérée et une maladie coronarienne prématurée (MCP)
sont des causes majeures de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de
lupus érythémateux disseminé (LED). Les facteurs de risque classiques sont sur-repré-
sentés dans cette population et contribuent au risque athérosclérotique. De plus,
plusieurs mécanismes inflammatoires tels que l’activation du complément et la
formation de complexes immuns, tous deux indispensables au processus immuni-
taire dans le LED, peuvent favoriser le développement d’un athérome. Certains
anticorps, et particulièrement des anticorps dirigés contre différentes lipoprotéines
ainsi que ceux appartenant à la famille des anticorps antiphospholipides, peuvent
également contribuer à l’athérogenèse. Il semble que les traitements stéroïdes aug-
mentent le risque de MCP en aggravant les facteurs de risque métabolique. Cepen-
dant, les effets favorables des anti-inflammatoires peuvent en partie contrer ces
effets indésirables. L’étiologie de l’athérosclérose dans le cas du LED est donc
multifactorielle. Une meilleure compréhension de l’athérogenèse au cours du LED
aidera non seulement les patients atteints de lupus, mais pourra également nous
aider à mieux comprendre la pathogénie de l’athérosclérose en général. L’associa-
tion entre le LED et la MCP a été découverte par Urowitz et al. en 1976, lorsqu’ils
ont décrit le modèle de mortalité bi-modal du LED [1]. D’autres ont par ailleurs
confirmé cette association [2]. Il semble que cette association d’un processus auto-
immun et de l’athérosclérose va au-delà du LED, et concerne d’autres maladies
telles que la polyarthrite rhumatoïde. Par ailleurs, un nombre croissant de preuves
montre que l’athérogenèse en général présente une étiologie immunitaire de faible
degré inflammatoire. Cet article prendra en compte les divers facteurs pouvant
contribuer au développement de l’athérosclérose et de la maladie coronarienne
chez les patients souffrant de LED.

 

* « Reader and Honorary consultant » en Rhumatologie, Unité d’Épidémiologie de l’ARC, Stopford
Building, Université de Manchester, Oxford Road, Manchester M 13 9PT.
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ÉTENDUE DU PROBLÈME DANS LE CADRE DU LED

 

On estime que l’incidence des nouveaux événements de maladie coronarienne
chez les patients souffrant de LED est d’environ 1,2 à 1,5 p. 100 par an [3, 4]. Le
risque relatif est particulièrement élevé chez les femmes entre 35 et 44 ans. Le
risque peut être 50 fois plus élevé chez cette population [2]. Une étude de type cas-
contrôle menée en Grande Bretagne [5] a démontré que chez des patients présen-
tant leur premier infarctus du myocarde, l’odd ratio ajusté (ajusté pour les facteurs
de risque classiques, les antécédents d’angor et la néphropathie) de présenter un
diagnostic de LED était de 2,67 (95 p. 100 IC 1,34 – 5,34). Pour les patients âgés
de moins de 70 ans, l’odd ratio ajusté était de 3,47 (95 p. 100 IC 1,47 – 8,06).
L’étendue des lésions d’athérosclérose infraclinique, étudiée par plusieurs techni-
ques d’imagerie, est également accrue chez les patients atteints de LED. En utili-
sant l’imagerie SPECT de perfusion myocardique à double isotope (DIMPI),
40 p. 100 des patients présentaient des anomalies de perfusion, la majorité d’entre
elles étant des défauts réversibles pouvant être attribués à une ischémie [6]. De
même, les patients souffrant de LED présentent un plus grand nombre de plaques
d’athérome détectées par ultrason en mode B, par rapport aux patients contrôle ne
souffrant pas de LED (37 p. 100 contre 15 p. 100, p < 0,001) [7]. La fonction endo-
théliale, évaluée par la mesure de la dilatation médiée par le flux de l’artère bra-
chiale, est également anormale chez les patients atteints de LED [8].

Étant donné la prévalence de l’athérosclérose chez les patients atteints de LED,
on peut estimer que ces derniers présentent plus de facteurs de risque classiques
de maladie cardiovasculaire que prévu. L’étude de facteur de risque de Toronto a
comparé 235 patients atteints de LED à des femmes consultant un cabinet de santé
familial pour un examen physique annuel [9]. Les femmes atteintes de LED pré-
sentaient une prévalence supérieure d’hypertension et de diabète de type II. Elles
présentaient également une ménopause en moyenne 4 ans plus tôt, avaient un style
de vie plus sédentaire et un cholestérol VLDL et des triglycérides élevés [9]. Les
facteurs de risque classiques sont également associés au développement de l’athé-
rome, comme démontré dans le cadre d’études de la maladie clinique et infra-
clinique [2, 10-12]. Il semble que les facteurs clés sont l’hypercholestérolémie,
l’âge avancé au moment du diagnostic de LED, le vieillissement et/ou la durée de
la maladie, l’hypertension et les antécédents de tabagisme. Dans une étude de
cohorte, une augmentation du cholestérol total était un indicateur d’un événement
cardiovasculaire à venir, et les patients qui présentaient un cholestérol total conti-
nuellement élevé de plus de 5,2 mmol/l pendant les 3 premières années de la mala-
die avaient une incidence cumulée de 24 p. 100 de maladie cardiovasculaire sur
une période de suivi de 10 à 12 ans [4]. Néanmoins, les facteurs de risque classique
ne peuvent pas entièrement expliquer le risque de maladie cardiovasculaire et les
patients atteints de LED présentent, en moyenne, un facteur de risque cardio-
vasculaire moins classique au moment de l’accident [13]. De plus, les estimations
de risque de Framingham ne prédisent pas avec certitude le taux futur d’accidents
cardiovasculaires chez les patients atteints de LED. Après ajustement de l’estima-
tion de risque de Framingham, les patients atteints de LED présentent un risque
7 à 17 fois plus élevé de souffrir d’un accident cardiovasculaire [3]. Des études de
l’athérosclérose infraclinique ont démontré que le LED est indépendamment asso-
cié à une fréquence accrue d’athérosclérose accélérée [7, 8].
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FACTEURS ASSOCIÉS AU LED CONTRIBUANT
À L’ATHÉROGENÈSE

 

Traitements corticostéroïdes

 

L’une des premières observations dans ce domaine provient de Bulkley et al.
qui ont avancé l’hypothèse que l’athérosclérose chez les patients atteints de LED
était associée à une exposition aux stéroïdes [14]. Les stéroïdes exacerbent les fac-
teurs métaboliques tels que la composition de la graisse corporelle, la pression
artérielle et le métabolisme du glucose. Il se peut que les stéroïdes présentent éga-
lement des bienfaits anti-inflammatoires. Roman et al. ont observé que les patients
présentant une plaque d’athérome avaient reçu des doses totales de stéroïdes plus
faibles, suggérant que la maladie inflammatoire était moins bien contrôlée [7].
D’autres études chez les patients atteints de LED ont cependant démontré une asso-
ciation entre l’augmentation de l’exposition aux stéroïdes et l’athérosclérose [2,
11, 15]. Les stéroïdes sont bien évidemment des marqueurs de la gravité chez les
patients atteints de LED, et sont utilisés dans les formes les plus actives. Il reste
donc encore à déterminer si cette association traduit un effet direct des stéroïdes
sur l’athérogenèse même ou si les fortes doses de stéroïdes sont un marqueur de
la gravité de la maladie inflammatoire sous-jacente. En ce qui concerne les effets
métaboliques, MacGregor et al. ont découvert que chez les patients atteints de
LED, une dose de prednisolone de moins de 10 mg par jour ne provoquait pas
d’augmentation des taux de lipides, alors qu’une dose quotidienne de plus de
10 mg augmentait les triglycérides et le cholestérol LDL [16]. D’autres groupes
ont également noté que seules les doses plus élevées de stéroïdes sont associées à
un taux de lipides élevé [4, 17, 18]. Les traitements stéroïdes des patients atteints
de LED peuvent améliorer les taux de HDL, cependant, ils induisent d’autres chan-
gements, notamment une augmentation du cholestérol total, du LDL et des tri-
glycérides [16, 19]. De manière générale, les stéroïdes peuvent avoir un véritable
effet bi-modal : les faibles doses jouant un rôle anti-inflammatoire, les doses plus
élevées aggravant les facteurs de risque métabolique affectent de manière négative
le risque d’athérosclérose.

 

Inflammation chez les patients atteints de LED

 

Le mécanisme de l’athérosclérose en général est désormais considéré comme
ayant un composant inflammatoire chronique [20]. L’inflammation contribue au
développement et à la progression de l’athérosclérose. Elle peut également être
fondamentalement associée à l’instabilité et la rupture de la plaque [20, 21]. D’un
point de vue épidémiologique, la protéine C-réactive de haute sensibilité (hsCRP)
est un bon indicateur d’accidents cardiovasculaires futurs [22]. Il a également été
déterminé que la hsCRP peut aider à prédire le risque d’accident cardiovasculaire
bien plus que les facteurs de risque classiques seuls [23].

Dans plusieurs études, certaines atteintes cliniques du LED ont été associés à
l’athérosclérose ; en particulier, l’atteinte pulmonaire, la péricardite et la vascularite
ont été mentionnées comme facteurs de risque importants [4, 24, 25]. Les biomar-
queurs de l’inflammation tels que la CRP, le complément C3 et la numération des
leucocytes ont également été associés à l’athérosclérose chez les patients atteints
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de LED [12, 26]. Il existe plusieurs mécanismes spécifiques grâce auxquels
l’inflammation dans le cadre du LED peut favoriser l’athérogénèse. Le dépôt des
complexes immuns et l’activation du complément sont des mécanismes essentiels
à la pathogénie du LED. Le complément activé stimule les cellules endothéliales
et favorise le recrutement de leucocytes, ce qui peut être important dans le cadre
de la progression des plaques d’athérome [27]. Le complexe terminal du complé-
ment C5b-9 induit également la libération précoce de MCP-1 et la libération plus
tardive d’IL-6, à partir de cellules musculaires lisses. Ces molécules peuvent aider
à perpétuer le processus inflammatoire au sein des plaques [28]. On a remarqué
que le sérum de patients atteints de LED augmente considérablement la captation
de cholestérol par les cellules musculaires lisses [29]. Les complexes immuns agis-
sant par liaison au récepteur du C1q inhibent également la cholestérol-27-hydroxy-
lase dans les lignées de cellules endothéliales et de monocytes/macrophages [30].
Le 27-hydrocholestérol est très hydrosoluble et peut facilement être extrait de la
paroi artérielle par le mécanisme de transport inverse de cholestérol. Une réduction
de cette activité enzymatique, réduisant probablement le transport inverse du cho-
lestérol, favorisera l’accumulation de lipides dans l’espace sous-endothélial.

L’inflammation associée à la maladie active conduit également à une dyslipi-
démie caractérisée par des taux élevés de cholestérol, de VLDL, de LDL et de
triglycérides, ainsi une réduction du cholestérol HDL [31]. L’IL-6 inhibe la lipo-
protéine lipase (LPL), une enzyme essentielle du métabolisme de VLDL et LDL.
Les patients atteints de LED non traités ont une capacité réduite d’éliminer les
chylomicrons, également liés à une baisse de l’activité LPL [32]. Il a récemment
été découvert que des sérums provenant de patients LED présentent une augmenta-
tion de l’activité anti-LPL qui est corrélée aux taux des triglycérides [33]. De plus,
la dyslipidémie induite par le lupus est associée à la production de petites molécules
de LDL denses, plus susceptibles à l’oxydation, et ainsi mieux retenues au sein de
l’espace sous-endothélial. Un taux faible de HDL, observé au cours de l’inflam-
mation active, est également un facteur de risque cardiovasculaire important et a
été associé à une athérosclérose clinique et infraclinique chez les patients atteints
de LED [12, 34]. Le HDL jouent d’autres rôles biologiques importants, il a notam-
ment une propriété anti-oxydante associée à l’activité de la paraoxonase 1 (PON-1).
Les patients atteints de LED présentent une activité PON-1 réduite ; une étude a
démontré que ceci était en relation inverse avec les titres d’anticorps anti-HDL
[35]. De ce fait, dans le cadre du LED, l’inflammation et des anticorps nouvelle-
ment découverts peuvent contribuer ensemble à réduire les niveaux et l’activité du
HDL [36, 35].

 

Anticorps antiphospholipides

 

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est associé aux accidents thrombo-
tiques et/ou fausses couches à répétitions chez les patients atteints de LED. Il est
également prouvé que dans la population générale, les anticorps anticardiolipine sont
annonceurs d’accidents cardiovasculaires [37]. Certains sous-types d’anticorps anti-
phospholipides peuvent aussi favoriser l’athérogenèse. Les patients atteints de LED
présentant des anticorps anticardiolipine IgG ont un profil lipidique anormal, avec
notamment des taux bas de cholestérol total, de HDL-cholestérol et d’apolipopro-
téine A-1 [38]. Les réactions croisées entre les anticorps des Apo A-1 et aCL peuvent
expliquer cette association [35, 36, 39]. Il existe également une réaction croisée entre
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les aCL et les anticorps anti-LDL oxydées. De plus, des anticorps des antilipopro-
téines modifiées par le malonedialdéhyde(a) sont fréquents chez les patients atteints
de SAPL [40, 41]. Une des fonctions physiologiques potentielles de la molécule
bêta-2 glycoprotéine-1 est d’inhiber la captation des LDL oxydées par les « 

 

recép-
teurs

 

 scavenger » des macrophages. Dans ce contexte, les anticorps anti-bêta2-GP1
se lient au bêta2-GP1 et ce complexe favorise l’absorption de LDL oxydé par le
récepteur Fc des macrophages [42]. Au cours d’une étude sur des patients atteints
de lupus et/ou de SAPL, 57 p. 100 d’entre eux avaient aussi des complexes bêta2-
GP1-oxLDL circulants. Une corrélation a été établie entre la présence de ces com-
plexes et des antécédents de thrombose artérielle [43].

Svenungsson et al. ont trouvé que les accidents cardiovasculaires des patients
atteints de LED étaient associés à la présence d’un anticoagulant lupique [12].
L’association entre les anticorps antiphospholipides et l’athérosclérose infraclini-
que est moins évidente [7, 26]. Cependant, au cours d’une étude transversale de
200 femmes d’origine caucasoïde dans le Nord-Est de l’Angleterre, nous avons
découvert que les anticorps antiphospholipides et/ou l’anticoagulant lupique
étaient associés de manière significative avec la formation de la plaque d’athérome
[44]. Certaines études ont également démontré que certains sous-groupes d’anti-
corps peuvent protéger contre l’athérogenèse [45]. Il est donc possible qu’en plus
de prédire des accidents cardiovasculaires thrombotiques, certains de ces sous-
types d’anticorps peuvent également jouer un rôle clé dans le développement de
l’athérome.

 

Néphropathie

 

Une insuffisance rénale est un facteur de risque indépendant important en ce
qui concerne les accidents cardiovasculaires et la mortalité [46]. Les patients souf-
frant de syndrome néphrotique et d’un excès de protéinurie présentent des profils
lipidiques anormaux [18] et un risque prothrombotique. L’insuffisance rénale est
également courante chez les patients atteints de LED [9] et est associée à une athé-
rosclérose prématurée [15, 26]. Dans notre groupe transversal, nous avons observé
une association significative entre les récepteurs de l’EGF et la présence de plaque
d’athérome (Y. Ahmad, 

 

communication personnelle

 

). Des études prospectives
pourront nous aider à clarifier davantage le rôle de l’insuffisance rénale légère à
modérée sur l’explication du risque excessif d’accidents cardiovasculaires observé
chez les patients atteints de LED.

 

TRAITEMENT ANTI-PALUDÉEN DE SYNTHÈSE (APS)
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE LED,

UN AGENT CARDIOPROTECTEUR ?

 

Les agents anti-paludéens de synthèse (APS) sont importants dans le traitement
du LED léger à modéré. Ils présentent également des effets additionnels sur plu-
sieurs facteurs de risque cardiovasculaire. Plusieurs études ont démontré que chez
les patients atteints de LED, les APS sont associés à des réductions des concen-
trations de cholestérol, surtout lorsque prescrits en association à un traitement sté-
roïdien [47, 48]. Les APS réduisent également les taux de VLDL- et LDL-cholestérol
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[49]. De plus, les taux de cholestérol HDL sont augmentés que les APS soient admi-
nistrés en monothérapie ou en association à des stéroïdes. Les taux de triglycérides
sont également plus basses chez les patients recevant des APS en association à des
stéroïdes [50]. D’autres effets des APS incluent des effet sur l’inhibition de l’agré-
gation des plaquettes [51]. En particulier, il a été démontré que l’hydroxychloroquine
peut également inhiber l’activation des plaquettes induite par l’exposition aux anti-
corps APL [52]. Enfin, les APS augmentent la durée de la demi-vie du complexe
insuline-récepteur de l’insuline actif grâce à l’inhibition de la dissociation de l’insu-
line de ces récepteurs [53]. De ce fait, les patients sous agents anti-paludéens ont
tendance à avoir des glycémies à jeun plus faibles [54].

 

CONCLUSION

 

Les patients atteints de LED ont un risque plus élevé de développer une athé-
rosclérose accélérée, et dans certains groupes d’âge, le risque associé au lupus peut
être jusqu’à 50 fois plus élevé que celui d’un groupe du même âge non affecté de
LED. L’athérosclérose infraclinique est également plus présente dans cette popu-
lation. Les patients atteints de LED ont une plus grande prévalence des facteurs
de risque classiques tels qu’hypertension et diabète de type II. Ces facteurs de
risque classiques jouent un rôle important dans le développement de l’athérosclé-
rose. Il existe cependant, chez les patients atteints de LED, une série de facteurs
supplémentaires qui sont susceptibles d’être importants, notamment la ménopause
prématurée et l’insuffisance rénale chronique, ainsi que le dépôt de complexes
immuns et l’activation de complément. De plus, les anticorps antiphospholipides
et l’exposition chronique à des traitements stéroïdiens sont également susceptibles
de jouer un rôle majeur dans l’athérogenèse chez les patients atteints de LED. Au
cours des études futures, nous essaierons de comprendre comment l’inflammation
chronique favorise l’athérogenèse. De plus, il est nécessaire de mener des essais
cliniques interventionnels pouvant aider à réduire le poids que représente la mala-
die coronarienne dans cette population à haut risque.
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