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RÉSUMÉ : L’athérosclérose est initiée par l’accumulation sous-endothéliale de lipoprotéines de faible 
densité (LDL) qui transportent le cholestérol dans le sang. Les LDL, perçues comme des agresseurs 
par le système immunitaire, déclenchent une réaction de défense de type inflammatoire au niveau de 
la plaque d’athérome dans laquelle interviennent, entre autres, les monocytes/macrophages et les 
lymphocytes.
Jusqu’à récemment, aucune preuve directe n’avait montré qu’agir sélectivement sur l’inflammation 
pouvait réduire le risque cardiovasculaire. Mais les résultats positifs de trois études d’intervention 
récentes, CANTOS, COLCOT et LoDoCo2, qui ciblent l’IL1bb et l’inflammasome chez les patients athé-
romateux, ont permis d’établir pour la première fois l’efficacité clinique d’un traitement anti-inflam-
matoire dans l’athérosclérose et apportent la preuve de concept chez l’homme que l’athérosclérose 
est bien une maladie inflammatoire chronique.
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Rôle de l’inflammation 
dans l’athérosclérose

L a réduction de 50 % de la morta-
lité cardiovasculaire en Europe et 
aux États-Unis est l’un des succès 

médicaux les plus importants des 50 der-
nières années. L’étude de Framingham, 
première étude épidémiologique multi
générationnelle lancée en 1948, a per-
mis d’identifier les principaux facteurs 
de risque cardiovasculaire : taux de 
cholestérol élevé, tabagisme, hyperten-
sion, inactivité physique et diabète [1]. 
Suite à ces résultats, la mise en œuvre de 
programmes de santé publique à grande 
échelle s’est traduite par une meilleure 
prise en charge de l’hypertension arté-
rielle et une réduction substantielle du 
tabagisme, ce qui a accéléré la diminu-
tion des décès d’origine cardiovasculaire.

C’est dans ce contexte que Michael 
Brown et Joseph Goldstein, prix Nobel 
en 1985, élucidèrent, à partir de l’étude 
de formes génétiques d’hypercholestéro-
lémie, le rôle causal des lipoprotéines de 
faible densité (LDL) dans le développe-
ment de l’athérosclérose [2], et que Akira 
Endo, pharmacologue japonais, synthé-

tisa la première statine capable d’inhiber 
spécifiquement l’enzyme qui synthétise 
le cholestérol, l’HMG-coA reductase [3], 
ouvrant la voie à un traitement efficace 
pour faire baisser le cholestérol et dimi-
nuer le risque cardiovasculaire.

Premières études d’intervention 
anti-inflammatoire contre 
l’athérosclérose

De très nombreuses études expérimen-
tales au cours des 30 dernières années 
ont souligné l’importance de l’inflamma-
tion dans la genèse de l’athérosclérose 
et de ses complications. Chez l’homme, 
de multiples biomarqueurs de l’inflam-
mation ont pu être associés aux événe-
ments cardiovasculaires provoqués par 
l’athérome. C’est le cas en particulier de 
la protéine C réactive (CRP), produite par 
le foie en réponse à l’IL6, qui peut guider 
chez des personnes dont le taux de LDL 
n’est pas particulièrement élevé la mise 
en place d’un traitement par des statines 
en prévention primaire [4].
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Une analyse post hoc des données de 
l’étude AFCAPS/TexCAPS sur l’effet 
des statines en prévention primaire a 
constaté que les personnes avec des 
concentrations de LDL inférieures 
à la médiane, mais des concentra-
tions de CRP ultrasensible (hsCRP) 
supérieures à la médiane, bénéfi-
ciaient d’un traitement par statine 
autant que celles dont le cholesté-
rol était supérieur à la médiane [5]. 
Dans les études PROVE IT-TIMI 22 et 
Aggrastat to Zocor, les participants qui 
ont abaissé à la fois le LDL et la hsCRP 
sous la médiane avaient les meilleurs 
résultats [6, 7].

Mais pour la première fois enfin, il y 
a moins de 4 ans, une étude prospec-
tive en double aveugle randomisée 
(CANTOS) menée avec le canakinumab, 
un inhibiteur de l’IL1b, en complément 
d’un traitement standard intensif, a 
démontré qu’agir de manière ciblée sur 
l’inflammation, sans modifier le profil 
lipidique, réduit le risque de survenue 
de nouveaux événements cardiovascu-
laires majeurs chez des patients victimes 
d’un premier infarctus et présentant 
un taux élevé en hsCRP, confirmant 
ainsi l’hypothèse inflammatoire de 
l’athérosclérose et la participation de 
l’inflammation dans les événements 
cardiovasculaires [8].

Cet anticorps monoclonal administré 
en sous-cutané a été évalué chez plus 
de 10 000 patients souffrant d’angor 
stable après infarctus du myocarde avec 
des niveaux de hsCRP > 2 mg/L. Après 
4 ans, il réduit le niveau de hsCRP sans 
modifier le bilan lipidique et réduit, 
après 3,7 ans, les événements cardiovas-
culaires majeurs (infarctus du myocarde, 
accidents vasculaires cérébraux, décès 
d’origine cardiovasculaire) en moyenne 
de 15 % à la plus forte dose, avec un léger 
surrisque d’infections [8]. Il est à noter 
que, pour les patients dont le niveau de 
hsCRP diminuait au-dessous de 2 mg/L, 
le risque d’événements indésirables 
cardiaques majeurs baissait de 25 %. 
En revanche, chez les patients, dont le 

niveau de hsCRP restait à ou au-dessus de 
2 mg/L, le traitement était sans effet [9].

Deux grandes études réalisées dans 
la foulée de CANTOS, COLCOT [10] 
et LoDoCo2 [11], ont montré que la 
colchicine, en complément d’un trai-
tement standard, peut également pré-
venir les événements récurrents chez 
des patients ayant récemment présenté 
un infarctus du myocarde ou en phase 
stable de la maladie coronarienne. Bien 
que COLCOT ait rapporté une légère 
augmentation des cas de pneumonie, 
LoDoCo2 n’a pas montré de surrisque 
infectieux. La colchicine agit très proba-
blement par un effet direct anti-inflam-
matoire par inhibition de NLRP3 [12], 
un constituant de l’inflammasome dont 
l’activation conduit au clivage de la 
pro-caspase 1 en caspase 1, permettant la 
maturation de la pro-IL1b en IL1b active, 
et de la pro-IL18 en IL18 active.

Une autre étude, CIRT, a testé si le 
méthotrexate hebdomadaire à faible dose, 
un traitement de la polyarthrite rhuma-
toïde, pouvait également réduire les 
événements cardiovasculaires chez des 
patients diabétiques de type 2 ou ayant un 
syndrome métabolique en plus d’un anté-
cédent d’infarctus du myocarde ou d’une 
maladie coronarienne touchant plusieurs 
vaisseaux [13]. Aucun effet du traitement 
n’a pu être observé, mais le méthotrexate 
n’a pas réduit non plus les biomarqueurs 
de l’inflammation hsCRP, IL1b et IL6, 
indiquant qu’à la dose testée et chez les 
patients inclus dans CIRT le méthotrexate 
n’a pas produit d’effet anti-inflammatoire.

Ces essais cliniques d’intervention sont 
les tout premiers à faire passer la théorie 
inflammatoire de l’athérosclérose de la 
théorie à la pratique.

Le cholestérol, à l’origine 
de l’inflammation vasculaire

Il ne faut toutefois pas oublier qu’à l’ori-
gine de l’inflammation, il y a le choles-
térol [14]. Comme tout lipide, insoluble 

dans le sang en raison de son caractère 
hydrophobe, le cholestérol est transporté 
dans le plasma sous forme de lipopro-
téines caractérisées en fonction de leur 
taille. Les lipoprotéines les plus athé-
rogènes sont les lipoprotéines de faible 
densité (low-density lipoproteins, LDL), 
alors que les lipoprotéines de haute den-
sité (high-density lipoproteins, HDL), qui 
interviennent dans le transport réverse 
du cholestérol vers le foie où il est éli-
miné dans la bile, exercent des effets 
plutôt protecteurs contre l’athérosclé-
rose. La reconnaissance des LDL se fait 
par l’apolipoprotéine B100 (ApoB-100), 
fraction protéique des LDL qui se lie aux 
récepteurs du LDL (LDLR). Les indivi-
dus porteurs de certaines mutations de 
gènes codant pour les récepteurs LDL, 
ou de gènes impliqués dans le métabo-
lisme des lipoprotéines, présentent une 
hypercholestérolémie familiale. Dans 
cette maladie génétique, où l’on naît 
avec un taux très anormalement élevé 
de cholestérol, le risque de faire un acci-
dent cardiovasculaire est multiplié par 
plus de 10 [15].

De très nombreuses études épidémio-
logiques ont montré qu’il existe pour 
chaque classe d’âge une relation posi-
tive entre la concentration du choles-
térol sanguin et le risque d’infarctus du 
myocarde [16]. Toutefois, le cholesté-
rol est nécessaire, mais son expression 
morbide dépend d’autres éléments 
liés à la réponse vasculaire locale et 
à d’autres facteurs de risque tels que 
l’hypertension, le tabagisme, le dia-
bète, l’obésité et la sédentarité, qui tous 
agissent in fine sur la réponse inflam-
matoire vasculaire (fig. 1).

Aussi bien dans les modèles animaux 
que chez l’Homme, il est courant d’ob-
server des lésions d’athérosclérose très 
variables pour un même niveau de cho-
lestérol. En revanche, l’athérosclérose 
est inexistante si les niveaux de choles-
térol sont suffisamment bas. Des sujets 
porteurs d’une mutation sur le gène 
PCSK9, qui contrôle les taux sanguins 
de cholestérol, ne souffrent quasiment 
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jamais d’infarctus du myocarde [17]. Ces 
individus ont dès leur naissance, et tout 
au long de leur vie, des taux de choles-
térol LDL sanguin extrêmement bas (en 
moyenne 1 g/L) comparés à la popula-
tion générale pour laquelle les valeurs 
considérées comme normales se situent 
autour de 1,5 g/L.

De la même façon, la prévalence 
d’athérosclérose coronaire chez des 
individus vivant encore comme des 
cueilleurs-chasseurs en Bolivie, les 
Tsimanes, avec des taux de cholestérol 
LDL de l’ordre de 0,9 g/L, est quasiment 
nulle [18]. Afin d’être efficace, la baisse 
du cholestérol doit toutefois commen-
cer très tôt dans la vie de l’individu, les 
lésions d’athérosclérose se développant 
dès le plus jeune âge.

Rétention intimale 
et oxydation des LDL

La pénétration et la rétention sous- 
endothéliale des lipoprotéines conte-

nant l’ApoB-100, en particulier les LDL, 
sont les événements initiateurs de l’athé-
rosclérose. Le transport des LDL à travers 
l’endothélium se fait par transcytose du 
sang vers la paroi. Il s’agit d’un méca-
nisme spécifique impliquant les récep-
teurs SR-B1 (scavenger receptor class 
B type 1) et ALK1 (activin receptor-like 
kinase 1) exprimés par les cellules endo-
théliales qui se lient à l’ApoB-100 [19]. 
La rétention des LDL dans l’intima 
dépend de l’interaction électrostatique 
entre les protéoglycanes de la matrice 
extracellulaire et l’ApoB-100 [20].

Les LDL natives ne présentent pas de 
risque athéromateux. Elles deviennent 
athérogènes après avoir subi des modi-
fications oxydatives dans la paroi [21]. 
Une fois retenues dans la matrice extra-
cellulaire, les LDL forment des agrégats 
particulièrement sensibles à l’oxydation 
par des enzymes de type phospholipase 
A2, ou des radicaux libres produits par 
les cellules endothéliales, les cellules 
musculaires lisses ou les macrophages. 
Les modifications conformationnelles de 

l’ApoB-100 qui s’ensuivent entraînent la 
perte de reconnaissance des LDL par son 
récepteur spécifique, mais leur confèrent 
la capacité de se lier à des récepteurs, dits 
éboueurs (scavengers), comme SR-AI, 
SR-AII, CD36 et CD68, exprimés par les 
macrophages.

Diversité des cellules 
immunitaires innées dans 
l’athérosclérose

L’accumulation anormale de cholesté-
rol dans l’intima de la paroi vasculaire 
déclenche une réaction inflammatoire [14]. 
Dans des modèles expérimentaux, on 
observe couramment qu’après l’ini-
tiation d’un régime riche en matières 
grasses, des leucocytes (monocytes et 
lymphocytes) s’accrochent aux cel-
lules endothéliales dans des endroits 
bien spécifiques de l’arbre artériel, là 
où apparaîtront plus tard les lésions 
d’athérosclérose. Normalement, l’en-
dothélium résiste à l’attachement des 
leucocytes, mais sous l’action des LDL 

LDL
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Fig. 1 : Facteurs de risque influençant l’athérogenèse par le biais d’effets sur l’inflammation, évaluée par la CRP, protéine de la phase aiguë produite par le foie en 
réponse à l’IL6. Les cytokines pro-inflammatoires, comme l’IL1b ou le TNFa, peuvent favoriser l’athérosclérose en agissant directement au niveau de la paroi artérielle, 
et en favorisant la progression et les complications thrombotiques des plaques.
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oxydées (LDLox), les cellules endothé-
liales sécrètent des chimiokines, comme 
MCP1/CCL2, qui attirent les monocytes, 
et expriment des molécules d’adhé-
rence, comme ICAM-1 et VCAM-1, qui 
facilitent leur attachement à l’endothé-
lium. Une fois fixés à l’endothélium, les 
monocytes s’infiltrent dans l’intima à 
travers les jonctions intercellulaires. Ils 
se différencient, sous l’effet du facteur 
de croissance hématopoïétique CSF-1 
(colony-stimulating factor-1), en macro-
phages capables d’absorber de grandes 
quantités de LDLox, grâce à leurs récep-
teurs scavengers, pour se transformer en 
cellules spumeuses. Ils sécrètent aussi 
des cytokines pro-inflammatoires, dont 
l’IL1b, entretenant ainsi l’inflammation. 
L’accumulation de cellules spumeuses 
contribue à la formation d’un noyau lipi-
dique (ou nécrotique) qui contient à la 
fois beaucoup de cholestérol et de débris 
de cellules mortes, essentiellement par 
apoptose [22].

Des travaux récents font état de capa-
cités de réplication importantes des 
macrophages dans la plaque, par l’in-

termédiaire du récepteur SR-A, et d’une 
polarisation phénotypique qui dépend 
du microenvironnement [23]. On dis-
tingue de façon dichotomique la polari-
sation phénotypique dite “classique” de 
type M1, dont l’activité est pro-inflam-
matoire, et l’activation dite “alternative” 
de type M2, qui participe à la régulation 
de l’inflammation et à la réparation tis-
sulaire [24].

Fonctions adaptatives 
des cellules immunitaires 
dans l’athérosclérose

Tout comme les monocytes et les macro-
phages présentent une hétérogénéité 
phénotypique et fonctionnelle, il en va 
de même pour les cellules du système 
immunitaire adaptatif (fig. 2). Les lym-
phocytes T CD4+ sont présents dans les 
plaques surtout au stade précoce où ils 
représentent 10 à 20 % de la population 
cellulaire totale. Parmi les antigènes 
reconnus par les lymphocytes T CD4+, 
des peptides d’ApoB-100 ont été identi-
fiés chez l’homme [25].

Les lymphocytes T impliqués dans 
l’athérosclérose sont essentiellement 
de type Th1, caractérisés par la produc-
tion de grandes quantités d’interféron 
gamma (IFNg), contrairement aux lym-
phocytes T de type Th2 qui produisent 
de l’IL4, de l’IL5 et de l’IL13 [26]. 
Ceux-ci ont d’abord été considérés 
comme protecteurs contre l’athéros-
clérose. S’agissant du rôle de l’IL4, les 
résultats expérimentaux restent contra-
dictoires. En revanche, l’IL13 est claire-
ment anti-athérogène [27]. Le rôle d’une 
autre sous-population de lymphocytes 
T, Th17, qui produisent l’IL17, une 
cytokine à activité inflammatoire impli-
quée dans le recrutement et l’activation 
des neutrophiles, reste controversé [28].

À l’inverse, les lymphocytes T régu-
lateurs (Tregs), qui ont un rôle essen-
tiel dans le maintien de l’homéostasie 
immunitaire et dans la prévention de 
l’auto-immunité, exercent un effet pro-
tecteur contre l’athérosclérose [29]. Ils 
sont capables d’inhiber l’activité des 
lymphocytes T pathogènes autoréac-
tifs, qu’ils soient de type Th1 ou Th2, en 
sécrétant essentiellement de l’IL10, du 
TGFb et de l’IL35. Une étude prospective 
chez l’homme a montré que de faibles 
taux circulants de cellules Treg CD4+ 
Foxp3+ sont associés à un risque accru 
d’événements coronariens aigus [30].

L’immunité humorale et les lympho- 
cytes B participent également à l’athéro
sclérose (fig. 3). On retrouve des lympho-
cytes B de manière très ponctuelle dans 
les plaques d’athérosclérose, mais des 
anticorps de type IgM et IgG sont détec-
tés en grande quantité dans les plaques 
dès les premiers stades de la maladie. 
Dans des modèles expérimentaux, 
l’administration d’anticorps anti-CD20 
déplétant les lymphocytes convention-
nels B2 s’accompagne d’une réduction 
importante de l’athérosclérose [31]. La 
déplétion lymphocytaire B provoque 
une profonde désactivation lymphocy-
taire T CD4+ avec une forte diminution 
de la production de cytokines pro- 
athérogènes comme l’IFNg.

❙	� Le cholestérol est un facteur de risque nécessaire, mais pas 
suffisant, de l’athérosclérose : en dessous d’un certain seuil de LDL 
cholestérol plasmatique, l’athérosclérose est inexistante, mais 
au-dessus de ce seuil, pour un même taux plasmatique de LDL 
cholestérol, l’étendue de l’athérosclérose peut être très variable.

❙	� C’est la réaction inflammatoire vasculaire déclenchée par 
l’accumulation de LDL dans la paroi qui est responsable de la 
pathologie athéromateuse.

❙	� L’inflammation vasculaire fait intervenir l’immunité innée, avec un 
rôle essentiel des monocytes/macrophages, et l’immunité adaptive 
par les lymphocytes T et B.

❙	� La réponse immunitaire adaptative de type Th1 est pro-
athérogène ; les lymphocytes T régulateurs sont protecteurs.

❙	� En prévention secondaire, des traitements ciblant spécifiquement 
l’inflammation (anticorps anti-IL1b et colchicine) réduisent 
significativement l’incidence d’événements cardiovasculaires en 
l’absence d’effets sur les lipides.

POINTS FORTS
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Les anticorps de type IgG et IgM dirigés 
contre les épitopes de LDLox sont pré-
sents dans le sang chez l’animal et chez 
l’homme [31]. Les anticorps naturels, 
essentiellement de type IgM, secrétés 
par les lymphocytes B1, constituent 
une première ligne de défense contre les 
infections. Ils exercent un effet athéro- 
protecteur en se fixant sur les LDLox, ce 
qui empêche leur liaison aux scavengers 
récepteurs et freine la formation des cel-
lules spumeuses. Les IgM anti-LDLox 
sont présents dans le sang des patients 
coronariens et dans les plaques d’athé-
rosclérose, et des taux élevés d’IgM 
anti-LDLox sont associés à un risque 
cardiovasculaire diminué [32]. À l’in-
verse, les anticorps anti-LDLox de type 
IgG sont produits par les lymphocytes 
conventionnels B2. Les complexes 
immuns qu’ils forment avec les LDL 
exercent des activités pro-inflammatoires 
et pro-athérogènes en activant les macro-
phages par leur récepteur Fcγ [31]. Leur 
taux circulant est positivement corrélé à la 
sévérité de la maladie coronarienne [32].

Conclusion

La fin du xxe siècle a été caractérisée 
par une évolution rapide des concepts 
physiopathologiques de l’athérosclé-
rose. L’introduction des statines comme 
hypolipidémiants puissants aux cours 
des années 1980, puis plus récemment 
des inhibiteurs de PCSK9, a permis d’éta-
blir de façon incontestable le rôle du 
cholestérol comme principal facteur de 
risque de l’athérosclérose. Le caractère 
inflammatoire indéniable de la mala-
die s’est aussi affirmé avec les résultats 
positifs des études CANTOS, COLCOT et 
LoDoCo2, qui ciblent l’IL1b et l’inflam-
masome chez les patients athéromateux.

D’autres études d’intervention récentes 
chez des patients souffrant de maladies 
chroniques inflammatoires, comme la 
polyarthrite rhumatoïde, le lupus éry-
thémateux disséminé ou le psoriasis, 
ont également démontré le bénéfice 
d’une immunothérapie par anticorps 
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Fig. 2 : Les cellules dendritiques matures activent les lymphocytes Th0 naïfs en cellules T effectrices par trois 
signaux simultanés : 1) l’engagement du récepteur des cellules T des lymphocytes T naïfs par les molécules 
du CMH II chargées en peptide antigénique ; 2) la transmission d’un signal de co-stimulation ; 3) la sécrétion 
de cytokines. Les cellules Th1, Th2 ou Th17 se caractérisent par les cytokines qu’elles libèrent. Les cellules 
dendritiques tolérogènes orientent les cellules Th0 vers un phénotype Treg. Les interactions complexes entre 
les différents sous-ensembles de lymphocytes T CD4+ impliqués dans l’athérosclérose sont représentées 
schématiquement. TCR : récepteur des lymphocytes T ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; Th : cel-
lule T auxiliaire ; Treg : T-régulateur ; LDLox : LDL oxydée.
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Fig. 3 : Les lymphocytes B1, stimulés par l’IL5 ou l’IL33 produite par des lymphocytes Th2, sécrètent des 
anticorps naturels anti-LDLox de type IgM, athéroprotecteurs. Les lymphocytes conventionnels B2 favorisent 
l’athérosclérose en stimulant l’activation des lymphocytes T et la polarisation Th1, et en sécrétant des anti-
corps anti-LDLox de type IgG.
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anti-TNFa ou anti-IL17 pour diminuer 
le surrisque cardiovasculaire de ces 
patients [33].

Il reste encore beaucoup de travail pour 
optimiser les traitements anti-inflam-
matoires, minimiser les effets indési-
rables et affiner la sélection des patients. 
Néanmoins, ce long chemin allant du 
laboratoire jusqu’au lit du patient ouvre 
une nouvelle voie pour réduire le risque 
résiduel qui subsiste malgré les trai-
tements actuels hypolipidémiants de 
l’athérosclérose.
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