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Résumé
Introduction.  —  Les  maladies  inflammatoires  chroniques  comme  le  lupus  érythémateux  systé-
mique (LES)  et  la  polyarthrite  rhumatoïde  (PR),  s’accompagnent  d’une  forte  morbi-mortalité
cardiovasculaire  secondaire  à  une  athérosclérose  accélérée  et  prématurée.  L’athérosclérose
est corrélée  à  l’inflammation  systémique  chronique  indépendamment  des  facteurs  de  risque
cardiovasculaires.  Les  vascularites  des  gros  troncs  artériels  comme  la  maladie  de  Takayasu,
se caractérisent,  à  la  fois,  par  une  inflammation  systémique  chronique  et  une  inflammation
vasculaire locale  pariétale.
Méthode.  — Nous  avons  analysé,  de  façon  prospective  dans  une  étude  cas  témoins,  un  groupe
de 64  patientes  porteuses  de  la  maladie  de  Takayasu  âgées  en  moyenne  de  41  ans  [±  11,94],
un groupe  de  50  patientes  présentant  une  PR  toutes  de  sexe  féminin  âgées  de  45  ans  [±  10,27]
et un  groupe  témoin  avec  un  âge  moyen  de  44  ans  [±  12,63].  Nous  avons  procédé  au  recueil
des facteurs  de  risque  vasculaires  classiques  et  avons  utilisé  l’équation  de  Framingham  pour  le
calcul du  risque.  Nous  avons  effectué  une  mesure  de  l’épaisseur  intima-média  (EIM)  au  niveau
carotidien  et  avons  recherché  la  présence  de  plaques  d’athérome  sur  les  territoires  carotidien,
aortique  et  fémoral.

Résultats.  —  Le  risque  cardiovasculaire  calculé  était  en  moyenne  de  3,5  %  dans  le  groupe
Takayasu. Il  était  de  4,4  %  dans  le  groupe  PR  et  de  4,5  %  chez  les  témoins  sans  différence
significative  entre  les  3  groupes  (p  =  0,153).  Quatre-vingt-sept  pour  cent  des  patientes  du
groupe Takayasu  présentaient  une  athérosclérose  infraclinique  (définie  dans  notre  étude  par
une EIM  >  0,70  mm  et/ou  la  présence  d’une  plaque)  versus  76  %  du  groupe  PR  (p  =  0,088)  et
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48  %  des  témoins  (p  <0,001).  Nous  avons  trouvé  plus  de  plaques  d’athérome  dans  le  groupe
Takayasu ;  l’épaisseur  intima-média  carotidienne  était  significativement  supérieure  dans  le
groupe Takayasu  et  le  groupe  PR  par  rapport  au  groupe  témoin.  L’EIM  moyenne  du  groupe
Takayasu  était  de  0,91  mm  [±  0,368].  Elle  était  de  0,76  mm  [±  0,151]  pour  le  groupe  PR  et  de
0,71 mm  [±  0,141]  pour  les  témoins.
Discussion.  —  L’athérosclérose  observée  dans  la  maladie  de  Takayasu  était  accélérée  et  pré-
maturée,  survenant  chez  des  sujets  jeunes  avec  un  risque  cardiovasculaire  global  faible.
L’inflammation  systémique  associée  à  l’inflammation  pariétale  locale,  observées  dans  l’artérite
de Takayasu,  semblent  être  responsables  d’une  athérosclérose  accélérée,  prématurée.  Les
résultats de  notre  étude  et  ceux  de  la  revue  de  la  littérature  nous  amènent  à  adopter  une
stratégie  active  de  prévention  cardiovasculaire  chez  les  patients  avec  maladie  de  Takayasu.
© 2019  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Introduction.  —  Chronic  inflammatory  diseases  such  as  systemic  lupus  erythematosus  (SLE)  and
rheumatoid  arthritis  (RA),  are  accompanied  by  high  cardiovascular  morbidity  and  mortality
secondary  to  accelerated  and  premature  atherosclerosis.  Atherosclerosis  is  correlated  with
chronic systemic  inflammation  independently  of  the  factors  for  cardiovascular  risk.  Vasculi-
tis of  large  arteries  such  as  Takayasu’s  disease,  are  characterized  both  by  chronic  systemic
inflammation  and  local  parietal  vascular  inflammation.
Methods.  — We  prospectively  analyzed  in  a  case-control  study,  a  group  of  64  carriers  of
Takayasu’s arteritis  patients  with  a  mean  age  of  41  years  [±  11.94],  a  group  of  50  RA  female
patients aged  45  years  [±  10.27],  and  a  control  group  with  an  average  age  of  44  years  [±  12.63].
We recorded  classic  cardiovascular  risk  factors  and  used  the  Framingham  equation  to  calculate
the risk.  We  measured  the  intima-media  thickness  (IMT)  in  the  carotids  and  noted  the  presence
of carotid,  aortic  and  femoral  atheroma.
Results.  — The  mean  calculated  cardiovascular  risk  was  3.5  %  in  the  Takayasu’s  group.  It  was
4.4 %  in  the  RA  group,  and  4.5  %  in  controls  with  no  significant  difference  between  the  three
groups (P  =  0.153).  Subclinical  atherosclerosis  defined  by  IMT  >  0.70  mm  and/or  the  presence  of
atheroma plaque  was  found  in  87  %  of  Takayasu’s  patients  versus  76  %  of  RA  patients,  (P  =  0.088)
and 48  %  of  controls  (P  <0.001).  Most  atherosclerotic  plaques  were  found  in  the  Takayasu  group.
Compared to  the  control  group  the  carotid  intima-media  thickness  was  significantly  higher  in
the Takayasu  group.  The  average  IMT  in  the  Takayasu  group  was  0.91  mm  [±  0.368],  0.76  mm
[± 0.151]  for  the  PR  group,  and  0.71  mm  [±  0.141]  for  controls.
Discussion.  —  Atherosclerosis  observed  in  Takayasu’s  disease  was  accelerated  and  premature,
occurring  in  young  patients  with  a  low  overall  cardiovascular  risk.  Recent  data  support  the
central role  of  inflammation  in  all  stages  of  atherogenesis  from  endothelial  dysfunction  to
plaque rupture.  Systemic  inflammation  associated  with  local  parietal  inflammation  observed  in
Takayasu’s  arteritis,  appears  to  be  responsible  for  accelerated  and  premature  atherosclerosis.
The results  of  our  study  and  the  literature  review  favor  an  active  strategy  for  cardiovascular
prevention  in  Takayasu’s  disease.
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’athérosclérose,  retrouvée  dans  la  maladie  de  Takayasu
MT)  comme  dans  d’autres  vascularites  (vascularite  gigan-
ocellulaire,  maladie  de  Buerger,  maladie  de  Behçet) a été
ouvent  considérée,  à  tort,  comme  un  diagnostic  différentiel
e  ces  pathologies.  Sa  découverte,  nous  a  souvent  fait  recon-
idérer  le  diagnostic  de  maladie  de  Takayasu  dans  plusieurs
as.
La  pathogénie  de  la  MT  reste  obscure  ;  il  s’agit
’une  maladie  dysimmunitaire  faisant  intervenir  surtout
’immunité  cellulaire.  Elle  survient  sur  un  terrain  prédis-
osé  génétiquement  avec  un  facteur  déclenchant  qui  reste
éconnu  [1—4].
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Son  diagnostic  est  basé  sur  l’imagerie.  L’échodoppler,
’angiographie  par  résonance  magnétique  sont  des  méthodes
ables  pour  mettre  en  évidence  l’épaississement  pariétal
ui  caractérise  cette  pathologie  [5].

La  maladie  de  Takayasu  se  caractérise,  à  la  fois,  par
ne  inflammation  systémique  chronique  et  une  inflamma-
ion  vasculaire  locale  pariétale  [6,7]. Elle  peut  représenter

 un  modèle  -de  recherche  dans  le  concept  « inflammation  et
thérosclérose  ». Les  complications  infectieuses  et  rénales
eprésentaient  les  principales  causes  connues  de  morta-

ité  chez  les  patients  présentant  des  maladies  systémiques
nflammatoires.  Actuellement  et  depuis  l’amélioration  du
ronostic  grâce  à  l’avènement  des  traitements  immu-
osuppresseurs  et  notamment  depuis  la  généralisation
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des  traitements  de  fond,  on  constate  que  les  mala-
dies  inflammatoires  chroniques  s’accompagnent  d’une  forte
morbi-mortalité  cardiovasculaire  secondaire  à  une  athéro-
sclérose  accélérée  et  prématurée.  Jusque-là,  il  était  admis
que  les  événements  cardiovasculaires  observés  dans  la  mala-
die  de  Takayasu  étaient  principalement  liés  à  l’inflammation
pariétale  artérielle.  La  coronarite  provoque  un  syndrome
coronarien  aigu,  l’occlusion  des  artères  à  destinée  céré-
brale  peut  dans  certains  cas  être  à  l’origine  d’un  accident
vasculaire  cérébral  et  l’occlusion  inflammatoire  des  artères
rénales  s’accompagne  d’une  ischémie  rénale.  La  rencontre
fréquente  dans  notre  expérience  d’un  certain  nombre  de
situations  cliniques  où  coexistent  un  épaississement  parié-
tal  inflammatoire  et  une  athérosclérose  inhabituellement
précoce  chez  des  malades  jeunes  porteurs  d’une  artérite
de  Takayasu,  nous  a  souvent  interpellés.  L’illustration  la
plus  éloquente  étant  celle  du  plus  jeune  d’entre  eux,  âgé
seulement  de  14  ans  et  présentant  pourtant  une  athéro-
sclérose  diffuse  et  accélérée  sur  les  carotides,  l’aorte  et
les  artères  iliaques.  Elle  nous  a  fortement  intrigués  et  nous
a  conduits  à  la  réalisation  d’une  étude  cas-témoins  pour
démontrer  -la  forte  prévalence  de  l’athérosclérose  dans  la
MT  et  la  comparer  à  la  polyarthrite  rhumatoïde  considérée
comme  un  modèle  pathogénique  de  l’athérosclérose  liée  à
l’inflammation  [8].

Matériel et méthode

L’objectif  principal  de  notre  étude  était  de  démontrer
l’existence  d’une  athérosclérose  accélérée  et  prématurée
dans  la  maladie  de  Takayasu  par  rapport  à  une  population
témoin.  Il  s’agit  d’une  étude  prospective  cas  témoins  avec
3  groupes  :  un  groupe  Takayasu  (n  =  64),  un  groupe  polyar-
thrite  rhumatoïde  (n  =  50)  et  un  groupe  témoin  (n  =  68).

Tous  les  patients  inclus  étaient  de  sexe  féminin,  âgés
entre  16  et  65  ans,  suivis  pour  une  maladie  de  Takayasu
ou  une  polyarthrite  rhumatoïde,  selon  les  critères  diagnos-
tiques  validés  pour  chaque  pathologie.  Les  sujets  témoins
étaient  des  volontaires  sains,  de  sexe  féminin,  indemnes
des  pathologies  sus-citées  et  ne  présentant  pas  de  maladies
inflammatoires  chroniques.

Les  critères  d’exclusion  étaient  une  dyslipidémie  connue
ou  diagnostiquée  après  bilan  biologique,  un  diabète,  un
tabagisme  ou  un  antécédent  d’événement  cardiovasculaire
connu  (accident  vasculaire  cérébral,  infarctus  du  myocarde,
artériopathie  des  membres  inférieurs).

Tous  les  sujets  ont  bénéficié  d’un  interrogatoire  à  la
recherche  des  facteurs  de  risque  vasculaires  (antécédents
familiaux  d’événements  cardiovasculaires  chez  les  parents
de  1er degré  de  moins  de  55  ans  pour  les  hommes  et  moins
de  65  ans  pour  les  femmes,  HTA,  dyslipidémie,  tabagisme).
L’examen  clinique  a  comporté,  la  mesure  de  la  pression  arté-
rielle  aux  4  membres,  la  palpation  des  pouls,  l’auscultation
vasculaire  et  cardiaque,  la  mesure  de  la  taille,  du  poids  et  du
périmètre  abdominal  avec  calcul  de  l’index  de  masse  corpo-

relle.  Tous  les  patients  ont  eu  un  bilan  biologique  complet.
Le  risque  cardiovasculaire  a  été  évalué  par  l’équation  de
Framingham  [9].

Nous  avons  mesuré  l’épaisseur  intima-média  caroti-
dienne  et  avons  procédé  à  la  recherche  de  plaques
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’athérome  à  l’échographie  au  niveau  de  3  territoires  arté-
iels  (carotides,  aorte,  fémorales).

La  mesure  automatisée  de  l’épaisseur  intima-média  (EIM)
 été  faite  selon  le  protocole  de  consensus  de  Mann-
eim  [10]. Une  EIM  <  0,7  mm  (700  microns)  étant  considérée
omme  normale.  Un  épaississement  est  défini  par  une  EIM
upérieure  à  0,7  mm.

Un  logiciel  spécifique,  intégré  dans  l’échographe  (VIVID7)
e  Général  Electric  a  fait  le  calcul  automatisé  de  l’EIM,  per-
ettant  ainsi  d’éliminer  la  variabilité  interobservateur  et  de
onner  des  valeurs  avec  une  précision  de  0,01  mm  sur  plus
e  200  points  (1  cm).  Pour  les  patientes  présentant  un  épais-
issement  inflammatoire  des  carotides,  la  mesure  de  l’EIM

 été  faite  sur  la  carotide  controlatérale  si  elle  était  saine.
i  les  2  carotides  étaient  atteintes,  nous  avons  recherché

 l’échographie  en  mode  B  des  plaques  d’athérome  sur  les
ifférents  territoires  étudiés  (carotides,  aorte,  fémorales).

Le  logiciel  de  l’EIM  automatisée  signalait  un  message
’erreur  à  chaque  tentative  de  mesure  d’une  EIM  sur  une
arotide  présentant  une  inflammation.  En  effet,  dans  ce  cas,
a  média  inflammatoire  écrase  complètement  l’intima  qui
’est  plus  reconnue  par  l’appareil.  La  plaque  d’athérome
st  définie  échographiquement  par  un  épaississement  foca-
isé  de  la  paroi  de  plus  de  1,5  mm,  mesuré  de  l’interface
édia  adventice  à l’interface  lumière  intima.
Le  logiciel  statistique  SPSS  21.0  a  été  utilisé  pour  le

ecueil  des  données  et  l’analyse  statistique  finale  qui  a  com-
orté  une  analyse  descriptive,  une  analyse  bivariée  simple
t  stratifiée  (Khi2,  Khi2 de  Cochran-Mantel-Haenszel)  et  une
nalyse  multivariée  avec  régression  logistique  sur  la  variable

 expliquer  « présence  de  plaque  d’athérome  ».  Le  consen-
ement  éclairé  des  malades  ayant  participé  à  l’étude  a  été
btenu  pour  chaque  inclusion.  Le  seuil  de  significativité  a
té  fixé  à 0,05.  Une  différence  est  dite  significative  si  p  est
nférieur  à  0,05.  La  différence  est  très  significative  si  p  est
ompris  entre  0,01  et  0,001.  La  différence  est  hautement
ignificative  si  p  <  0,001.

ésultats

nalyse  descriptive

’âge  moyen  de  l’ensemble  de  la  population  étudiée  était
e  43,24  ans  [±  11,83]  [18—65]  (Tableau  1).

L’âge  moyen  des  patientes  du  groupe  Takayasu  était  de
1  ans  [±  11,94]  [18—65].  L’âge  moyen  des  patientes  du
roupe  PR  était  de  45  ans  [±  10,27]  [23—62].  L’âge  moyen
es  témoins  était  de  44  ans  [±  12,63]  [18—64].

Le  risque  cardiovasculaire  a  été  calculé  pour  chaque
atiente  selon  l’équation  de  Framingham.  Le  RCV  moyen
tait  de  3,50  %  [±  03,09]  [01—15]  pour  le  groupe  Takayasu,
,37  %  [±  03,05]  [01—11]  pour  le  groupe  PR  et  4,56  %
±  03,34]  [01—15]  pour  le  groupe  témoin.  Il s’agissait  d’un
CV  calculé  faible  (<  5  %  à 10  ans)  sans  différence  significa-
ive  entre  les  3  groupes.
La  CRP  moyenne  du  groupe  Takayasu  était  de  13,63  mg/L
±15,45]  [01—39].  Elle  était  de  13,50  mg/L  [±  18,40]
04—96]  dans  le  groupe  PR  et  de  5,98  mg/L  [±  06,91]  [04—56]
ans  le  groupe  témoin.  La  différence  était  significative  (p  :
,01).
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Tableau  1  Analyse  descriptive  de  la  population  étudiée.
Descriptive  analysis  of  the  study  population.

Population  n  :  182  MT  n  :  64  PR  n  :  50  Témoinsn  :  68  p

Âge  41  ±  11  45  ±  10  43  ±  12  0,152
Poids (kg)  66  ±  11  71  ±  4  76  ±  13  0,234
PAS (mmHg) 133  ±  18 123  ±  15 128  ±  19  0,023
PAD (mmHg) 72  ±  10 68  ±  10 75  ±  11 0,001
FC 74  ±  10 73  ±  9 75  ±  14 0,877
IMC 25,90  ±  4,74  27,48  ±  4,17  29,18  ±  6,07  0,342
Ancienneté maladie  (années)  7,43  ±  7,24  9,42  ±  5,41  —  <  0,001
RCV 3,53  ±  3,09  4,37  ±  3,05  4,56  ±  3,34  0,153
Durée traitement  (années)  1,2  ±  1,19  1,8  ±  1,28  —  <  0,001
CRP 14,6  ±  16,16  17,10  ±  21,50  6,46  ±  9,20  0,01
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Diamètre/aorte  (mm)  14,31  ±  6,82  

EIM (mm)  0,91  ±  0,36  

La  durée  moyenne  d’évolution  de  la  maladie  était  de
,4  ans  [±  07,24]  [00—30]  pour  le  groupe  Takayasu.  Elle  était
n  moyenne  de  9,4  ans  [±  05,41]  [02—25]  pour  le  groupe
R.  Soixante-dix-huit  pour  cent  des  patientes  du  groupe
akayasu  ont  reçu  des  corticoïdes  au  long  cours  versus  88  %
u  groupe  PR.  La  différence  n’était  pas  significative  avec  un

 =  0,15.  Aucune  patiente  du  groupe  témoin  n’avait  reçu  des
orticoïdes  au  long  cours.

La  durée  moyenne  du  traitement  dans  le  groupe  Takayasu
tait  de  1,2  ans  [±  01,19]  [00—08].  Elle  était  de  1,8  ans
±  01,28]  [00—06]  pour  le  groupe  PR.  Les  témoins  n’ont
amais  été  sous  corticoïdes  au  long  cours.  Cinq  pour  cent
es  patients  du  groupe  Takayasu  avaient  reçu  des  immuno-
uppresseurs  versus  62  %  du  groupe  PR.  La  différence  est
autement  significative  (p  <  10−3).

Nous  n’avons  pas  trouvé  de  différence  significative  dans
’IMC  des  différents  groupes.

L’IMC  moyen  du  groupe  Takayasu  était  de  24,62  [±  4,49]
18—35],  il  était  de  26,36  [±  3,81]  [20—39]  pour  le  groupe  PR
t  de  28,92  [±  5,26]  [19—42]  pour  les  témoins.  (p  :  0,342).

Il  existe  une  différence  significative  entre  les  trois
roupes  concernant  la  prévalence  de  l’HTA  :  34  %  dans  le
roupe  Takayasu,  30  %  dans  le  groupe  PR  et  37  %  dans  celui
es  témoins  (p  =  0,022).

L’EIM  moyenne  la  plus  élevée  des  2  carotides  était  de
,91  mm  [±  0,37]  [0,51—2,35]  pour  le  groupe  Takayasu,  elle
tait  de  0,76  mm  [±  0,15]  [0,52—1,21]  dans  le  groupe  PR
t  de  0,71  mm  [±  0,14]  [0,30—1,14]  pour  les  témoins.  La
ifférence  était  hautement  significative  avec  un  p  <  10 −3.

La  prévalence  de  l’athérosclérose  était  plus  importante
ans  la  PR  par  rapport  aux  témoins  ;  76  %  dans  la  PR  versus
8  %  dans  le  groupe  témoins  (p  :  0,002).

Quatre-vingt-sept  pour  cent  des  patientes  du  groupe
akayasu  avaient  présenté  une  athérosclérose  définie  par
ne  EIM  moyenne  supérieure  à  0,70  mm  et/ou  la  présence
’une  plaque  ;  contre  76  %  du  groupe  PR  et  48  %  du  groupe
émoin.  La  différence  était  hautement  significative  avec  un
p  < 10 −3)  (Tableau  2).
Quarante-cinq  pour  cent  des  patients  du  groupe  Takayasu
résentaient  des  plaques  d’athérome  contre  34  %  du  groupe
R  et  4  %  du  groupe  témoins.  La  différence  était  hautement
ignificative  avec  (p  <  10—3)  (Tableau  2).

P
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à

13,13  ±  4,64  13,80  ±  3,84  0,877
0,76  ±  0,15  0,71  ±  0,14  <  0,001

aractéristiques  des  sujets  présentant  une
thérosclérose  (MT,  PR  et  témoins)

’âge  moyen  des  patientes  présentant  une  athérosclérose
ans  le  groupe  Takayasu  était  de  41,9  ans  [±  11,7]  versus
6  ans  [±  10]  pour  le  groupe  PR  et  51,6  ans  [±  7]  pour  les
émoins.

Les  patientes  présentant  une  athérosclérose  dans  le
roupe  Takayasu  avaient  10  ans  de  moins  que  les  témoins
p  <  10−3).  Les  patientes  présentant  une  athérosclérose  dans
e  groupe  PR  ont  6  ans  de  moins  que  les  témoins  (p  = 0,002).
n  n’a  pas  retrouvé  de  différence  significative  pour  l’âge
ntre  le  groupe  Takayasu  et  le  groupe  PR  (p  = 0,148).

Cinquante  pour  cent  des  sujets  présentant  une  athé-
osclérose  infra  clinique  dans  notre  étude  étaient  hyper-
endus.  Cette  HTA  est  plus  fréquente  chez  les  témoins
résentant  une  athérosclérose  que  chez  les  patientes  por-
euses  d’une  maladie  de  Takayasu  ou  d’une  PR  (p  <  10−3).

Le  RCV  calculé  selon  le  modèle  de  Framingham  était
aible  dans  les  3  groupes  mais  il  est  beaucoup  plus  bas  dans
e  groupe  Takayasu  avec  athérosclérose  (3,4  %)  que  chez  les
émoins  porteurs  d’une  athérosclérose  (6,39  %)  (p  <  10−)3.

Les  CRP  moyennes  des  Takayasu  avec  athérosclé-
ose  (14,6  mg/L  [±  16,162])  et  PR  avec  athérosclérose
17,10  mg/L  [±  21,509])  étaient  supérieures  à  la  CRP  du
roupe  témoin  avec  athérosclérose  (6,6  mg/L  [±  9,207])  (p<
0−3).

Soixante-dix-neuf  pour  cent  des  patientes  du  groupe
akayasu  avec  athérosclérose  avaient  reçu  une  corticothé-
apie  versus  84  %  du  groupe  PR  avec  athérosclérose.  La
urée  moyenne  du  traitement  corticoïde  dans  le  groupe
e  patientes  présentant  une  athérosclérose  avec  maladie
e  Takayasu  est  de  1,2  ans  [±  1,225].  Elle  est  de  1,9  ans
±  1,181]  dans  le  groupe  PR  avec  athérosclérose.

Les  facteurs  associés  à  l’athérosclérose  en  analyse
ivariée  sont,  l’âge,  la  pression  artérielle  systolique,  la  cor-
icothérapie,  la  CRP  et  le  risque  cardiovasculaire.

Il  n’y  avait  pas  de  corrélation  avec  le  poids,  l’IMC,  la

AD,  l’ancienneté  de  la  maladie,  la  durée  de  traitement  et
a  ménopause.

La  durée  d’évolution  de  la  maladie  n’était  pas  corrélée
 l’athérosclérose  dans  notre  travail  (p  =  0,209).
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Tableau  2  Présence  d’athérosclérose  définie  par  EIM  >  0,70  et/ou  présence  de  plaque  dans  les  3  groupes.
Presence of  atherosclerosis  defined  by  IMT  >  0.70  and/or  presence  of  plaque  in  the  three  groups.

Takayasu  (n  =  64)  PR(n  =  50)  Témoins(n  =  68)  p

Athérosclérose  57  (87  %)  38  (76  %)  33  (48  %)  <  0,001
Plaques athérome  29  (45  %)  17  (34  %)  3  (4  %)  <  0,001

Tableau  3  Analyse  multivariée.
Multivariate  analysis.

Effet  Critères  d’ajustement  du  modèle  Tests  des  ratios  de  vraisemblance

−2  log-vraisemblance  du  modèle  réduit  Khi2 Degrés  de  liberté  p

Âge  85,342  6,284  2  0,043
CRP 95,778  16,720  2  <  0,001
PAS 80,115  1,057  1  0,304
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Corticoïdes  

L’analyse  multivariée  des  3  groupes  (Tableau  3)  met  en
évidence  une  association  statistiquement  significative  entre
athérosclérose  et  CRP  ainsi  qu’avec  l’âge.  Par  contre,  le  test
n’est  pas  significatif  pour  la  PAS,  le  RCV  et  le  traitement
corticoïde.  Nous  avons  procédé  à  des  analyses  en  détail  des
classes  d’âge  et  de  CRP  pour  connaître  avec  exactitude  la
classe  la  plus  impliquée  dans  l’athérosclérose.

C’est  la  classe  3  (CRP  >  12  mg/L)  qui  se  détermine  comme
le  facteur  le  plus  fréquemment  associé  au  développement
de  l’athérosclérose  dans  notre  étude  avec  un  p  =  0,002  et
un  odds  ratio  de  14,5  (IC  95  %)  [2,05—34,18]  (Tableau  4).

Ce  facteur  perd  de  sa  puissance  en  analyse  multivariée
pour  les  classes  1  (CRP<  6  mg/L)  et  2  (CRP  7—12  mg/L).

L’analyse  multivariée  a  permis  de  pondérer  le  rôle  de
l’âge  dans  le  développement  de  l’athérosclérose.  En  effet,
l’âge  n’était  -  associé  à  l’athérosclérose  que  pour  la  classe  3
[50—65  ans]  et  seulement  pour  le  groupe  témoin.  Il  était  non
significatif  pour  le  groupe  Takayasu  (p  =  0,724)  et  le  groupe
PR  (p  =  0,420).

Discussion

De  nombreuses  études  ont  démontré  l’existence  d’un  lien
entre  l’inflammation  systémique  et  l’athérosclérose.  Le
lupus  systémique,  les  maladies  rhumatismales  avec  à  leur
tête  la  polyarthrite  rhumatoïde  s’accompagnent  d’une
importante  mortalité  cardiovasculaire  [9,11].

Ce  phénomène  a  été  particulièrement  étudié  au  cours
de  la  polyarthrite  rhumatoïde  qui  semble  être  associée  à
une  augmentation  de  la  mortalité  et  de  la  morbidité  sur-
tout  d’origine  cardiovasculaire.  Les  lésions  athéromateuses
semblent  plus  fréquentes  chez  les  patients  atteints  de  PR,
plus  que  ne  le  voudrait  l’existence  de  facteurs  de  risque
cardiovasculaires  classiques  [12—14].
Dans  la  PR,  il  existe  une  inflammation  systémique
au  départ  de  la  membrane  synoviale,  qui  accélère  le
processus  inflammatoire  vasculaire.  Les  cytokines  tels  le
tumor  necrosis  factor  alpha  (TNF�), l’interleukine-1  (IL-
6),  l’interleukine-1�  (IL-1�) sont  augmentées.  Ces  cytokines
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11,078  12  0,522
1,920  14  0,19

ro-inflammatoires  induisent  sur  le  muscle  squelettique  une
ésistance  à  l’action  de  l’insuline  de  même  qu’elles  modi-
ent  le  profil  lipidique  et  stimulent  la  production  par  le  foie
’inhibiteur  de  l’activateur  du  plasminogène  type  1,  toutes
es  anomalies  jouant  un  rôle  bien  démontré  dans  la  genèse
t  la  progression  de  l’athérosclérose  [13].

L’athérosclérose  observée  dans  ces  pathologies  est  dite
rématurée  ou  accélérée  parce  qu’elle  survient  chez  des
ujets  relativement  jeunes  qui  ne  présentent  pas  de  facteurs
e  risque  cardiovasculaires  traditionnels  [15,16].

Dans  notre  étude,  nous  avons  démontré  l’existence  d’une
révalence  élevée  de  l’athérosclérose  dans  la  maladie  de
akayasu  avec  une  EIM  nettement  plus  importante  par
apport  aux  témoins.  Elle  est  relativement  équivalente  à
’athérosclérose  retrouvée  dans  la  polyarthrite  rhumatoïde
ais  semble  plus  sévère  et  plus  accélérée  puisqu’on  trouve
lus  de  plaques,  dans  le  groupe  Takayasu  par  rapport  au
roupe  PR.

Les  données  récentes  plaident  en  faveur  du  rôle  fon-
amental  de  l’inflammation  à  tous  les  stades  évolutifs  de
’athérogenèse  allant  de  la  dysfonction  endothéliale  à  la
upture  de  la  plaque.

La  maladie  de  Takayasu  s’accompagne  d’une  inflamma-
ion  locale  et  systémique  [1,6].

Les  patientes  présentant  une  athérosclérose  dans  le
roupe  Takayasu  ont  10  ans  de  moins  que  les  témoins.  Les
atientes  présentant  une  athérosclérose  dans  le  groupe  PR
nt  6  ans  de  moins  que  les  témoins.

La  maladie  de  Takayasu  et  la  PR  touchent  principalement
es  sujets  jeunes  ; la  population  étudiée  dans  notre  travail
st  jeune  ;  son  âge  moyen  est  de  43,2  [±  11,83]  [18—65].
’âge  jeune  nous  a  permis  de  réduire  le  risque  vasculaire
héorique.

Dans  cette  étude  prospective  cas-témoins,  nous  avons
hoisi  de  limiter  nos  observations  aux  femmes  ; d’une  part,

n  raison  de  la  nature  des  pathologies  étudiées  ;  la  MT  et
a  PR  touchent  rarement  les  hommes  ;  et,  d’autre  part,
our  éviter  que  le  sexe  n’intervienne  comme  un  facteur
e  confusion  dans  l’étude  ; l’homme  étant  plus  exposé  à
’athérosclérose  que  la  femme.
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Tableau  4  Analyse  multivariée  selon  les  classes  de  CRP.
Multivariate  analysis  by  CRP  group.

Classes  CRP  Valeur  ddL  Signification

Classe  1  (0—6  mg/L)  Khi2 de  Pearson  0,966  1  0,326
Correction  pour  la  continuité  0,585  1
Rapport  de  vraisemblance  0,977  1

Classe 2(7—12  mg/L) Khi2 de  Pearson 0,050 1  0,823
Correction  pour  la  continuité 0,000 1
Rapport  de  vraisemblance 0,050 1

Classe  3  (>  12  mg/L)  Khi2 de  Pearson  9,504  1  0,002
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Une  seule  étude  [5]  sur  l’athérosclérose  dans  la  maladie
e  Takayasu  a  été  retrouvée  dans  notre  recherche  biblio-
raphique  (Cochrane,  Medline)  ;  E.  Seyahi  [17]  dans  un
ravail  regroupant  30  patients  avec  maladie  de  Takayasu,
5  patients  avec  lupus  et  50  témoins,  à  risque  cardiovas-
ulaire  équivalent,  retrouve  une  EIM  moyenne  de  0,95  mm
±  0,31]  dans  le  groupe  Takayasu,  0,58  mm  [±  0,10]  dans  le
roupe  lupus  et  0,59  mm  [±  0,10]  dans  le  groupe  témoins.

La  corticothérapie  représente  la  base  du  traitement  de
a  maladie  de  Takayasu  et  de  la  PR,  depuis  les  années  50  ;
on  rôle  est  controversé  dans  la  genèse  et  l’accélération  de
’athérosclérose.

Certaines  études  montrent  un  effet  athérogène  par
’intermédiaire  des  effets  indésirables  sur  la  pression  arté-
ielle,  le  profil  glycémique  et  lipidique  [18].

Des  études  plus  récentes  soulignent  l’effet  protecteur
asculaire  des  corticoïdes  vis-à-vis  des  artères,  en  luttant
ontre  l’inflammation  et  en  inhibant  la  prolifération  cellu-
aire  [19].

Dans  notre  étude,  78  %  des  patients  du  groupe  Takayasu
t  88  %  du  groupe  PR  ont  reçu  des  corticoïdes  au  long
ours.  En  analyse  bivariée,  la  corticothérapie  est  associée

 la  présence  d’athérosclérose.  Nous  n’avons  pas  trouvé
’association  avec  les  immunosuppresseurs.

Dans  la  régression  logistique,  en  analyse  multivariée,  la
orticothérapie  n’est  plus  associée  à  l’athérosclérose.

Seyahi  [17]  n’a  pas  trouvé  de  lien  entre  la  corticothérapie
t  l’athérosclérose  dans  la  maladie  de  Takayasu  et  dans  le
upus.  Il  attribue  cela  au  nombre  réduit  de  patients  dans  son
tude.

Il  est  considéré  que  le  taux  de  CRP  est  un  marqueur  de
isque  dans  la  population  générale  [20,21].  Il  est  corrélé  au
isque  CV  dans  les  rhumatismes  inflammatoires  débutants  et
u  cours  de  l’évolution  de  la  PR  [22].

Dans  notre  étude,  soixante-sept  pour  cent  des  patients
u  groupe  Takayasu  sont  en  phase  inflammatoire  avec
ne  CRP  >  6  mg/L.  Quatre-vingts  pour  cent  des  patients  du
roupe  PR  sont  en  phase  inflammatoire.

En  analyse  bivariée,  la  CRP  est  fortement  associée  à
’athérosclérose  dans  notre  travail.  L’analyse  bivariée  a  éga-
ement  montré  que,  l’âge,  la  PAS,  la  corticothérapie  et  le

CV  sont  associés  à  l’athérosclérose.  Seuls,  l’âge  et  la  CRP
ont  restés  significatifs  en  analyse  multivariée.  La  CRP  >  à
2  mg/L  a  été  identifiée  comme  le  facteur  le  plus  fortement
ssocié  au  développement  d’une  athérosclérose  accélérée
ans  la  maladie  de  Takayasu  et  dans  la  PR.  Ce  marqueur
4,567  1
7,529  1

st  associé  à  une  élévation  de  l’EIM  ou  à  la  présence  de
laques  d’athérome  quel  que  soit  le  groupe  (Takayasu,  PR,
t  témoins).

onclusion

a  forte  prévalence  de  l’athérosclérose  retrouvée  dans  la
aladie  de  Takayasu  et  dans  la  PR  par  rapport  à  la  popula-

ion  témoin  n’est  pas  expliquée  par  les  facteurs  de  risque
asculaires  traditionnels.  Elle  n’est  pas  expliquée  non  plus
ar  les  corticoïdes  et  les  immunosuppresseurs.

L’ancienneté  de  la  maladie,  l’âge  des  patients,  la  durée
e  traitement  ne  sont  pas  associés  à  l’athérosclérose.

La  CRP,  marqueur  biologique  de  l’inflammation  et
uissant  marqueur  de  risque  vasculaire,  ressort  comme
’élément  le  plus  fortement  associé  à  l’athérosclérose  dans
otre  travail  ; une  CRP  >  à  12,  multiplie  par  14,5  le  risque
e  développer  une  athérosclérose.

L’inflammation  systémique  associée  à  l’inflammation
ariétale  locale,  observée  dans  l’artérite  de  Takayasu,
emblent  être  responsables  d’une  athérosclérose  accélé-
ée,  prématurée.  Les  résultats  de  notre  étude  et  la  revue
e  la  littérature  nous  encouragent  à  adopter  une  stratégie
ctive  de  prévention  cardiovasculaire  devant  toute  maladie
e  Takayasu.
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