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L’athérosclérose,  
une maladie inflammatoire

Atherosclerosis, an inflammatory disease

Summary : Chronic inflammation is recognized as a contri-
buting factor to the development, progression and com-
plications of atherosclerosis. The inflammatory nature of 
atherosclerosis has been proven by the presence of inflam-
matory cells, cytokines and chemokines at all stages of the 
disease. There is a widely accepted association between 
cardiovascular events and serum inflammatory markers, 
such as CRP, IL-6 and IL-1β produced via the inflamma-
some pathway. The involvement of inflammatory processes 
in atherosclerosis and progress in the therapeutic strategy 
are detailed in the article.
Keywords : Atherosclerosis - Inflammation -  
Inflammasome - Coronary disease

Résumé : L’inflammation chronique est reconnue comme un 
facteur contribuant au développement, à la progression et 
aux complications de l’athérosclérose. La nature inflamma-
toire de l’athérosclérose a été prouvée par la présence de 
cellules inflammatoires, de cytokines et chimiokines à tous 
les stades de celle-ci. Il existe une association largement 
acceptée entre les événements cardiovasculaires et les 
marqueurs inflammatoires sériques tels que la CRP, l’IL-6 
et l’IL-1β produite via la voie de l’inflammasome. L’implica-
tion des processus inflammatoires dans l’athérosclérose et 
les progrès dans la stratégie thérapeutique sont détaillés 
dans l’article.
Mots-clés : Athérosclérose - Inflammation -   
Inflammasome - Maladie coronaire
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les cytokines, ou encore, d’autres protéines de 
la phase aiguë comme indicateurs d’athéros-
clérose évolutive (2). L’évaluation de ces mar-
queurs inflammatoires pourrait permettre de 
mieux identifier les patients à plus haut risque 
et d’apprécier l’impact des traitements. 

Inflammation et risque  
cardiovasculaire 

L’inflammation est le principal mécanisme 
physiopathologique conduisant au développe-
ment, à la progression et aux complications 
thrombotiques de l’athérosclérose (3). L’athéro-
sclérose s’accélère avec une augmentation du 
risque cardiovasculaire (CV) dans les maladies 
auto-immunes comme le lupus érythémateux 
systémique ou la polyarthrite rhumatoïde (4). 
Les facteurs de risque CV traditionnels sont fré-
quents dans ces pathologies, et l’inflammation 
chronique qui les caractérise joue un rôle ampli-
ficateur. Bien que certains médicaments utilisés 
pour les traiter puissent augmenter le risque 
CV, le contrôle de la maladie sous-jacente par 
des agents anti-inflammatoires semble être en 
mesure de le diminuer.

La MCV et l’IDM représentent des causes 
majeures de mortalité chez les patients présen-
tant un lupus érythémateux systémique. Compa-
rés à la population générale, les patients lupiques 
sont cinq à dix fois plus à risque de présenter 
un événement coronarien. Les données épidé-
miologiques ont montré un risque d’IDM aug-
menté d’environ cinquante fois chez les femmes 
lupiques d’une moyenne d’âge de 35 ans com-
paré à des contrôles du même âge (5).

Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont 
aujourd’hui un véritable problème de santé 
publique puisqu’elles constituent une des pre-
mières causes de mortalité dans le monde. Selon 
l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 7,2 
millions de décès par an dans le monde sont liés 
à des cardiopathies ischémiques et 4,6 millions 
de décès, à des accidents vasculaires cérébraux 
(AVC). L’athérosclérose, en étant la principale 
étiologie des MCV, provoque des pathologies 
chroniques comme l’angor d’effort ou la claudi-
cation à la marche et des maladies aiguës plus 
bruyantes, potentiellement mortelles, comme 
l’infarctus du myocarde (IDM) et l’AVC (1).

Outre les facteurs de risque communs bien 
connus des MCV, tels que l’hypertension, l’obé-
sité, la dyslipidémie et le tabagisme, l’inflamma-
tion joue un rôle important dans la pathogenèse 
et la progression de l’athérosclérose. L’athéro-
sclérose est une maladie inflammatoire chro-
nique caractérisée par un dépôt de lipides, 
une infiltration de leucocytes, comprenant des 
monocytes, lymphocytes T et neutrophiles, et 
une prolifération de cellules musculaires lisses 
vasculaires (CMLV) ainsi que leur différentia-
tion en cellules macrophage-like. De nombreux 
travaux ont souligné le potentiel de marqueurs 
d’inflammation tels que la protéine C-réactive 
(CRP), le fibrinogène, des immunoglobulines, 
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Les patients avec une polyarthrite rhumatoïde 
ont un risque d’IDM plus de deux fois supérieur 
comparé aux patients sans polyarthrite rhuma-
toïde. Le risque de décès associé à une mala-
die CV peut être jusqu’à 50 % plus élevé chez 
les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 
avec un risque de maladie ischémique et d’évé-
nement cérébro-vasculaire tout aussi élevé. La 
majeure partie de la mortalité CV est due à la 
cardiopathie ischémique, secondaire à l’athéro-
sclérose coronarienne (4).

Médiateurs inflammatoires et 
inflammasome

Des facteurs extrêmement différents ont été 
identifiés dans le déclenchement et le maintien 
du processus inflammatoire de l’athérosclérose. 

1) Rappel des différents médiateurs 
inflammatoires

Tous ces facteurs peuvent être regrou-
pés en deux classes différentes, les PAMPs 
(«Pathogen-Associated Molecular Patterns») 
et les DAMPs («Damage-Associated Molecu-
lar Patterns»). Les PAMPs sont représentés 
par différents composants moléculaires des 
germes, ou l’acide ribonucléique (ARN) viral. 
Les DAMPs sont liés à des auto-antigènes, 
tels que les nucléosides et nucléotides extra-
cellulaires, les lipoprotéines de basse densité 
oxydées (ox-LDL), l’acide désoxyribonucléique 
(ADN) non brin et des fragments d’ARN ou des 
protéines glyquées. Certains des DAMPs sont 
les NET («Neutrophil Extracellular Traps»). Il 
s’agit d’un maillage de brins d’ADN déstruc-
turés libérés des neutrophiles, contenant des 
histones, des myéloperoxydases et d’autres 
protéinases. Ils constituent un lien majeur entre 
l’immunité innée, l’inflammation et la coagulation 
entraînant une athérothrombose. Les PAMPs et 
les DAMPs interagissent avec des récepteurs 
dédiés largement distribués sur les cellules 
endothéliales et inflammatoires, telles que les 
macrophages, les neutrophiles et les cellules 
dendritiques (Figure 1). Plusieurs classes de 
ces récepteurs (PRRs - «Pattern Recognition 
Receptors») ont été décrites. Ils sont distribués 
soit sur la membrane cellulaire (TLRs -«Toll-Like 
Receptors»), soit dans le cytoplasme (NLRs - 
«NOD-Like Receptors») (6).

La famille NLR se compose de quatorze molé-
cules différentes qui ont été nommées «inflam-
masomes». L’inflammasome le plus étudié 
est NLRP3. Il existe dans le cytoplasme sous 
forme de monomère inactif. Son expression 

intracellulaire est notamment augmentée par 
un mécanisme médié par le facteur nucléaire 
kappa-amplificateur de la chaîne légère des 
lymphocytes B activés (NF-kB) après activation 
des TLR par les DAMPs ou les PAMPs et/ou 
par les récepteurs du facteur de nécrose tumo-
rale (TNF) stimulés par le TNFα (le processus 
«d’amorçage»). Par la suite, les monomères 
NLRP3 sont oligomérisés dans l’inflammasome 
NLRP3 actif dans le processus dit de «déclen-
chement» (7).

Lorsqu’il est activé, l’inflammasome NLRP3 
active la caspase-1 qui va cliver la pro-interleu-
kine-1-bêta et la pro-interleukine-18 en interleu-
kine-1-bêta (IL1-β) et interleukine-18 (IL-18). 
L’IL-1-β et l’IL-18 stimulent la production d’in-
terleukine 6 (IL-6) à partir de macrophages 
activés. L’IL-6 induit la production de CRP, de 
l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène-1 
(PAI-1) et du fibrinogène par les hépatocytes; 
elle active aussi les cellules endothéliales pour 
exprimer les molécules d’adhésion (sélectines 
E, L et P; intégrines ICAM-1 et VCAM-1) et 
les cellules musculaires lisses dans la tunique 
médiane (8, 9).

L’activation de NLRP3 entraîne la prolifé-
ration de macrophages et des lymphocytes T 
auxiliaires de type 1 (Th1) et T auxiliaires de 
type 17 (Th17) et peut amplifier la concentra-
tion sérique de TNF-α. Les cellules dendritiques 
plasmacytoïdes trouvées dans le tissu lym-
phoïde entourant la paroi artérielle peuvent éga-
lement être activées par l’inflammasome NLRP3 
et contribuer à l’amplification Th1 et Th17, tout 
en inhibant les lymphocytes T régulateurs anti-
inflammatoires (Treg) (10).

Enfin, le NLRP3 activé est responsable de la 
génération de plus de DAMPs dans un cercle 
vicieux de changements inflammatoires. Le 
NLRP3 a été identifié non seulement dans les 
cellules inflammatoires majeures (cellules spu-
meuses, cellules dendritiques ou neutrophiles), 
mais également dans l’endothélium dysfonction-
nel, dans les cellules myocardiques ou dans les 
fibroblastes interstitiels myocardiques.

Certains des principaux DAMPs respon-
sables de l’inflammation dans l’athérosclérose 
sont les lipoprotéines sériques. La principale 
lipoprotéine de l’athérosclérose, le LDL-C dans 
sa forme oxydée (ox-LDL), se lie au récepteur 
CD36. Le complexe ox-LDL-CD36 internalisé 
par endocytose transforme l’ox-LDL en cris-
taux de cholestérol. Ces cristaux de cholestérol, 
présents à tous les stades de l’athérogenèse, 
représentent un stimulus inflammatoire majeur 
des plaques, contribuant au développement et 
à la progression de l’athérosclérose. La phago-
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cytose de ces cristaux provoque un dommage 
lysosomal à l’origine de l’activation de l’inflam-
masome NLRP3 (11). 

2) Corrélations avec les événements  
cliniques

Dans les syndromes coronariens chroniques, 
le NLRP3 est corrélé à la sévérité de l’athé-
rosclérose coronarienne. Les patients atteints 
d’athérosclérose coronarienne présentent une 
expression accrue de NLRP3 dans les mono-
cytes sanguins, principalement lors d’un évé-
nement coronarien aigu (12). La nécrose 
myocardique dans les syndromes coronariens 
aigus libère des débris cellulaires, qui peuvent 
agir comme des DAMPs pour activer le NLRP3. 
Les lésions myocardiques dues à la reperfusion 
coronarienne entraînent également un dysfonc-
tionnement mitochondrial et la production de 
ROS («Reactive Oxygen Species»), une voie 
alternative d’activation de l’inflammasome dans 
la cellule (13). Dans la mesure où l’activation de 
l’inflammasome se produit en deux phases, on 
suppose que, dans les syndromes coronariens 
aigus, une lésion ischémique est responsable de 
l’amorçage du NLRP3 et de la pro-IL-1β par des 
DAMPs libérés localement. Dans la deuxième 
phase, la reperfusion déclenche l’activation de 
l’inflammasome par des dommages mitochon-
driaux et la génération de radicaux libres.

Les données d’essais cliniques récents sug-
gèrent que l’inhibition de la voie NLRP3-IL1-β 
peut s’avérer bénéfique dans les MCV athéro-
scléreuses (10). Plusieurs traitements tels que 
les statines, la colchicine et certains anticorps 
monoclonaux réduisent l’expression du NLRP3 
et ont un effet bénéfique (14).

Hypothèses pathogéniques

1) Hypothèse infectieuse

Diverses infections virales ou bactériennes 
ont été soupçonnées de déclencher ou de 
favoriser la formation ou les complications des 
plaques d’athérome. En effet, certains agents 
infectieux sont détectés dans la paroi vasculaire 
athéroscléreuse et des anticorps spécifiques de 
pathogènes sont associés à l’athérosclérose. 
Ces agents pathogènes comprennent C. pneu-
moniae, les agents pathogènes parodontaux 
dont le P. gingivalis, H. pylori, CMV, EBV, VIH, 
HSV-1, HSV-2 et VHC (15, 16). Cependant, mal-
gré un certain degré de corrélation physiopatho-
logique, les études cliniques testant l’efficacité 
d’agents anti-infectieux sur les complications 
liées à l’athérosclérose n’ont pas abouti à des 
résultats satisfaisants (16).

Figure 1. Effets systémiques de l'activation de l'interleukine médiée par la caspase-1 NLRP3 

L’interleukine-6 générée par le puissant stimulus de l'IL-1β conduit à la sécrétion de protéines de phase aiguë dans le 
foie, induit une dysfonction endothéliale et active les cellules musculaires lisses vasculaires. Adapté de la référence (10).
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2) Hypothèse génétique

L’athérosclérose a une composante géné-
tique importante, mais mal définie. Des études 
récentes ont révélé 163 loci associés à la coro-
naropathie. Cependant, les mécanismes molé-
culaires précis par lesquels la majorité de ces 
loci augmentent le risque de coronaropathie ne 
sont pas connus.  Les variantes génétiques ont 
une influence significative sur la fonction des 
CMLV et, par conséquent, sur l’athérosclérose 
et la coronaropathie. À titre d’exemple, une 
expression élevée du gène MIA3 peut favoriser 
les transitions phénotypiques athéroprotectrices 
des CMLV. Le mécanisme supposé est la pro-
duction d’une protéine qui semble favoriser la 
prolifération des CMLV essentielles à la forma-
tion ou au maintien d'une coiffe fibreuse protec-
trice qui stabilise la plaque (17).

Inflammation comme cible  
thérapeutique (Tableau I)

L’inflammation chronique de bas grade, dont 
le développement est associé à une activation 
incontrôlée de l’immunité innée et adaptative, 
joue un rôle fondamental à toutes les étapes du 
processus athéroscléreux (18, 19).

Les patients présentant des biomarqueurs 
inflammatoires élevés tels que la protéine 
C-réactive à haute sensibilité (hsCRP) ont un 
risque CV. Comme décrit plus tôt, les travaux 
récents impliquent directement l’IL-1 et l’IL-6 
dans les voies de l’athérogenèse à travers l’acti-
vation de l’inflammasome NLRP3.

La modulation pharmacologique de l’inflam-
mation visant à réduire les événements CV est 
difficile car de nombreux agents peuvent modu-
ler la réponse inflammatoire (20). La suppres-
sion sélective des composants délétères et un 

renforcement des composants protecteurs du 
processus inflammatoire lié à l’athérosclérose 
pourraient fournir de nouveaux outils thérapeu-
tiques pour prévenir et traiter la cause la plus 
importante de décès dans le monde. Nous 
allons faire une revue de la littérature des études 
utilisant des agents anti-inflammatoires ciblés 
les plus étudiés cliniquement pour la préven-
tion secondaire dans l’athérosclérose. D’autres 
médicaments existent, mais sont toujours en 
cours d’évaluation (Figure 2).

1) Aspirine

L’aspirine à faible dose a un rôle bien établi 
dans la prévention des complications thrombo-
tiques de l’athérosclérose (21). Dans l’étude 
«Physicians’ Health Study», la réduction du 
risque obtenue lors de l’administration d’aspi-
rine atteignait environ 45 % et cette diminution 
était d’autant plus importante que le taux de 
CRP était élevé, suggérant que le bénéfice de 
cette molécule était, en partie, lié à son activité 
anti-inflammatoire (22).

Cet effet est, principalement, dû à l’inhibition 
irréversible de la cyclooxygénase-1 (COX-1) qui, 
en réduisant la formation de thromboxane A2, 
inhibe l’adhésion et l’agrégation plaquettaire. 
Par ailleurs, l’aspirine agit également à différents 
niveaux pour réduire le développement de l’athé-
rosclérose, notamment en inhibant différents pro-
cessus inflammatoires (réduction de l’expression 
de NF-κB et ses cibles), en diminuant la prolifé-
ration des CMLV et en augmentant leur apop-
tose (23). Elle entraîne aussi une réduction du 
taux de métalloprotéinase 9 (MMP-9) dans les 
macrophages, une molécule pro-inflammatoire 
dégradant le collagène et affectant la stabilité de 
la plaque d’athérosclérose. 

L’aspirine favoriserait également l’efflux de 
cholestérol provenant des cellules spumeuses, 

Molécule Cible/Voie Essai clinique Effet CV

Aspirine Surtout la COX-1 Physicians' Health 
Study  (22) +

Statines LDL oxydé/Inflammasome 
NLRP3 JUPITER (27) +

Méthotrexate IL-6, TNF CIRT (30) -

AINS COX-1 et COX-2 PRECISION (35) -

Canakinumab IL-1β CANTOS (37) +

Colchicine
Chimiotaxie des  

neutrophiles/Inflammasome 
NLRP3 

LODOCO (38-40)  
COLCOT (39-40) +

Anakinra Récepteur IL-1 VCUART (42) +

Ziltivékimab IL-6 RESCUE (43) +

Tableau I. Cibles thérapeutiques  
anti-inflammatoires

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens
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réduisant le taux de cholestérol intracellulaire 
(24). De plus, l’inactivation plaquettaire engen-
drée par l’aspirine peut également diminuer 
l’inflammation en diminuant la libération de 
molécules pro-inflammatoires par les plaquettes 
(23). L’aspirine stimulerait également la produc-
tion de NO par une activation de la NO synthase 
empêchant l’activation des cellules endothé-
liales (25). 

Rappelons que l’utilisation d’aspirine à faible 
dose en prévention primaire chez les personnes 
âgées entraîne un risque significativement plus 
élevé d’hémorragie majeure, sans améliorer le 
pronostic CV (26). 

2) Statines

L’étude JUPITER («Justification for the Use 
of statins in Prevention : an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin») a examiné l’impact 
de la rosuvastatine (20 mg) dans une popula-
tion considérée à faible risque avec un LDL-C 
inférieur à 1,30 g/L (normolipidémie) et une 
hsCRP au moins égale à 2 mg/L. Cet essai thé-
rapeutique, conduit en double aveugle contre 
placebo, a montré une réduction significative de 
plus de 40 % des principaux événements CV 
majeurs et une réduction de 20 % de la mortalité 

totale. Plus les concentrations de  LDL et de la 
hsCRP étaient diminuées en valeur relative (le 
seuil choisi étant de 50 %), plus la diminution 
du risque CV était ample. L’étude JUPITER n’a 
toutefois pas permis de savoir si cet effet positif 
était le résultat de la réduction drastique du taux 
de LDL-C et/ou de la diminution du taux de hs-
CRP (27). 

De manière générale, à travers d’autres 
études cliniques, il a également été démontré 
que les autres statines, en plus de réduire le 
LDL-C, diminuent l’inflammation (diminution des 
concentrations de IL-1 et IL-18 par une moindre 
activation du NLRP3), indépendamment de la 
diminution du taux de cholestérol (28). Dans 
l’étude FOURIER testant l’efficacité de l’évoco-
lumab, un inhibiteur de la PCSK9 , Bohula et coll. 
ont exploré si l’association de l’inflammation et 
du risque d’événements CV persiste même à de 
très faibles niveaux de LDL-C. Chez les patients 
avec un LDL-C < 20 mg/dL un mois après la 
randomisation, il existait encore un gradient 
de risque en fonction des valeurs de hs-CRP 
basale allant de < 1, 1-3 et > 3 mg/l avec un 
taux d’événements de 9,0 %, 10,8 % et 13,1 %, 
respectivement. Cela soutient le concept d’un 
risque inflammatoire indépendant des niveaux 
de LDL-C (29). 

Figure 2. Cibles thérapeutiques potentielles allant de l'inflammasome NLRP3, à  
l'interleukine-1, et à l'interleukine-6 jusqu’à la voie de signalisation de la protéine C-réactive (CRP)  

Adapté de la référence (3). 
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3) Méthotrexate

Le méthotrexate (MTX), antimitotique bien 
connu, est également un anti-inflammatoire lar-
gement utilisé pour le traitement des troubles 
inflammatoires chroniques. À faibles doses, ses 
propriétés anti-inflammatoires sont maintenues, 
ce qui en fait un médicament efficace et bien 
toléré. L’essai clinique CIRT («Cardiovascular 
Inflammation Reduction Trial») a été conçu pour 
évaluer les résultats du MTX à faible dose (LD-
MTX) sur les événements CV chez les patients 
atteints d’athérosclérose chronique, de diabète 
ou de syndrome métabolique (30). La plupart 
des patients inclus avaient déjà subi une revas-
cularisation coronaire et avaient été traités par 
un traitement préventif standard avant la rando-
misation. Le taux de LDL-C basal moyen était 
de 68 mg/dL et celui d’hsCRP de 1,6 mg/L. 
L’étude a été arrêtée prématurément en raison 
d’un manque de bénéfice du LD-MTX dans la 
prévention des événements CV majeurs ou de 
la mortalité toute cause (18). Le LD-MTX n’a 
eu aucun effet sur les biomarqueurs ou média-
teurs inflammatoires (niveaux d’IL-6, de CRP 
ou d’IL-1β), ce qui peut expliquer le manque de 
bénéfice clinique chez les patients atteints de 
coronaropathie.

4) Anti-inflammatoires non stéroidiens 
(AINS)

Dans les années 1990, de nouveaux AINS 
plus sélectifs pour COX-2 ont été développés 
dans l’espoir de réduire les effets secondaires 
associés à l’inhibition de COX-1, tout en conser-
vant l’activité anti-inflammatoire. La COX-2 a 
une activité augmentée dans les plaques d’athé-
rosclérose (31, 32). Elle favorise la synthèse 
de prostacycline (PGI2) qui est vasodilatatrice 
et réduit l’accumulation de cellules pro-inflam-
matoires Th1 dans la plaque d’athérosclérose 
(33). Chez l’animal, les inhibiteurs de COX-2 
(coxibs) ont été associés à des résultats dis-
cordants, allant d’une diminution du développe-
ment précoce de l’athérosclérose (via réduction 
de l’expression des protéines ICAM et VCAM) 
à un effet pro-athérogène (34, 35). En clinique, 
il s’est avéré que les coxibs (célécoxib, rofé-
coxib retiré du marché en 2004), tout comme 
les AINS (diclofénac, ibuprofène, naproxène), 
augmentent le risque d’événements throm-
boemboliques (AVC, IDM) (34). L’étude PRE-
CISION («Prospective Randomized Evaluation 
of Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen 
or Naproxen») a étudié l’innocuité CV du célé-
coxib, toujours commercialisé, en comparaison 
avec deux AINS classiques, l’ibuprofène et le 
naproxène, chez des patients souffrant d’ar-

throse ou d’arthrite rhumatoïde et qui avaient 
un risque accru de développer une maladie CV 
(35). L’utilisation de célécoxib n’était pas asso-
ciée à un risque de maladies CV plus élevé 
que l’ibuprofène ou le naproxène. Cette étude 
a également montré que le risque associé aux 
AINS est le plus grand lors des toutes premières 
semaines d’utilisation et est lié à l’augmentation 
des doses. Une récente méta-analyse a mon-
tré que l’augmentation en pourcentage absolu 
d’IDM associé à la prise d’AINS se situe entre 
0,2 % et 1 % par an.  Le  risque absolu d’événe-
ments CV associés à l’utilisation régulière des 
AINS est donc relativement faible, ce qui est 
plutôt rassurant pour les personnes qui doivent 
en utiliser chroniquement (36). 

5) Canakinumab 

L’IL-1β est impliquée de manière critique 
dans l’athérosclérose et induit la production 
d’IL-6 et, par la suite, de CRP. L’étude CANTOS 
(«Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis 
Outcomes Study») a évalué si la réduction de 
l’inflammation en neutralisant l’IL-1β avec le 
canakinumab (50, 150, 300 mg), un anticorps 
monoclonal entièrement humain, chez les 
patients ayant déjà présenté un IDM et  avec des 
taux plasmatiques élevés de hs-CRP (≥ 2 mg/l) 
réduirait le risque de récidive d’événements CV 
au-delà des thérapies de prévention secondaire 
standard. Bien qu’aucun changement du LDL-C 
n’ait été observé, l’utilisation du canakinumab 
a entraîné des réductions importantes et dose-
dépendantes de la CRP et de l’IL-6. Les patients 
traités par canakinumab atteignant des concen-
trations de hs-CRP < 2 mg/l ont présenté une 
réduction de 25 % des événements CV indé-
sirables majeurs (MACE) et une diminution de 
31 % de la mortalité CV et de la mortalité toutes 
causes, cette dernière s’expliquant en partie par 
une réduction concomitante des décès par can-
cer du poumon. En revanche, plus de décès par 
infections ont été détectés dans le groupe cana-
kinumab par rapport au placebo, ce qui pourrait 
contrebalancer la diminution des événements 
CV au cours du temps (37).

6) Colchicine

En diminuant la sécrétion des cytokines pro-
inflammatoires IL-1β et IL-18, et secondaire-
ment la production d’IL-6 et de CRP, à travers 
le blocage de l’inflammasome NLRP3 activé 
par les cristaux de cholestérol, et en réduisant 
la motilité et l’adhérence des globules blancs, la 
colchicine réduit l’inflammation. Plusieurs essais 
ont confirmé un effet bénéfique de la colchi-
cine sur la maladie coronaire. L’essai LoDoCo 
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(«Low-Dose Colchicine for secondary preven-
tion of cardiovascular disease») a testé la col-
chicine dans une cohorte de patients atteints 
d’une maladie coronarienne stable recevant de 
l’aspirine et/ou du clopidogrel et des statines. 
Le traitement avec 0,5 mg par jour de colchi-
cine a significativement réduit la prévalence des 
événements CV (4,5 %) par rapport au placebo 
(16,0 %), avec peu d’effets secondaires intes-
tinaux (38). De même, dans l’étude COLCOT 
(«COLchicine Cardiovascular Outcome Trial»), 
le traitement par la colchicine à raison de 0,5 mg 
par jour par rapport au placebo sur une période 
de deux ans, chez des patients après un infarc-
tus du myocarde, a entraîné une réduction rela-
tive de 23 % du critère d’évaluation principal 
de l’étude (IDM, AVC, arrêt cardiaque réanimé, 
hospitalisation pour angor conduisant à une 
revascularisation urgente et décès) (39). Une 
méta-analyse récente, examinant quatre essais 
cliniques randomisés, incluant plus de 10.000 
patients dans deux études dans la maladie 
coronarienne stable (LoDoCo et LoDoCo2) et 
deux dans le syndrome coronarien aigu (COL-
COT et l’«Australian COPS Randomized Clinical 
Trial»), a confirmé l’effet bénéfique de la colchi-
cine en prévention secondaire (40). Dans les 
nouvelles directives européennes sur la préven-
tion secondaire de 2021, la colchicine à faible 
dose (0,5 mg par jour) a été retenue en classe 
IIb dans la prévention secondaire des MCV, en 
particulier si les autres facteurs de risque sont 
insuffisamment contrôlés ou si des événements 
CV récurrents surviennent sous un traitement 
optimal (41). 

7) Anakinra 

L’IDM avec sus-décalge du segment ST 
(STEMI) est associé à une réponse inflamma-
toire aiguë intense et à un risque d’insuffisance 
cardiaque dépendant de la taille de l’IDM. Des 
études précliniques ont montré que l’anakinra, 
un antagoniste recombinant des récepteurs de 
l’IL-1, neutralisant ainsi l’activité biologique de 
l’IL-1α et de l’IL-1ß, améliore la guérison du 
myocarde, diminue la perte de cardiomyocytes, 
atténue le remodelage indésirable et la survenue 
d’insuffisance cardiaque dans l’IDM expérimen-
tal chez l’animal. Trois essais cliniques pilotes 
(VCUART, «Virginia Commonwealth University 
Anakinra Remodeling Trial») ont montré que le 
blocage de l’IL-1 avec de l’anakinra pendant 14 
jours chez les patients atteints de STEMI réduit 
l’incidence d’une nouvelle apparition d’insuffi-
sance cardiaque ou d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque un an après un STEMI (42). 

8) Ziltivékimab 

L’interleukine6 (IL-6) est apparue progressi-
vement comme un facteur essentiel dans l’athé-
rothrombose. L’étude RESCUE («IL-6 inhibition 
with ziltivekimab in patients at high atheros-
clerotic risk») a montré que le ziltivékimab, un 
anticorps monoclonal entièrement humain dirigé 
contre le ligand de l’IL-6, réduit de manière sûre 
et efficace les biomarqueurs de l’inflammation et 
de la thrombose chez les patients à haut risque 
CV (43).

Conclusion

L’inflammation est intimement liée à l’initiation 
et à la progression de l’athérosclérose. Ces der-
nières années, la recherche a particulièrement 
progressé démontrant que l’inflammation chro-
nique de la paroi artérielle est favorisée par les 
réponses immunitaires innées et adaptatives et 
est entretenue par des mécanismes complexes 
impliquant des cytokines pro-inflammatoires via 
la voie de l’inflammasome. Plusieurs études ont 
démontré que l’inhibition de la cascade inflam-
matoire à différentes étapes permet de réduire 
les événements et la mortalité d’origine CV. Une 
confirmation supplémentaire et une évaluation 
minutieuse de l’équilibre entre les avantages et 
les effets indésirables sont encore nécessaires 
avant que les directives internationales puissent 
approuver l’utilisation de ces thérapies pour la 
prévention secondaire des maladies CV.
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