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Résumé

La maladie athéro-thrombotique, ou maladie athéromateuse,
est une maladie générale inflammatoire et complexe des artéres
qui se développe en réponse a divers phénomeénes. La réac-
tion inflammatoire chronique s’installe quand la réponse anti-
inflammatoire ne peut évincer I'événement initiateur. Les facteurs
favorisant la formation d’athérome sont d’origine environne-
mentale, mais aussi d’origine génétique. L’événement initial de
I’athérothrombose est la dysfonction de la cellule endothéliale,
indépendamment de ses nombreuses causes. L’endothélium
forme en effet une barriére entre deux territoires, le sang cir-
culant et la paroi artérielle, chacun de ces territoires contenant
des substances athérogénes et/ou thrombogénes. La mise en
contact, par lésion traumatique directe ou par dysfonction endo-
théliale, de ces deux territoires entraine la formation d’athérome,
puis de thrombi. Certains de ces phénoménes sont réversibles
spontanément ou grace aux diverses molécules actuellement
disponibles et d’autres sont irréversibles. Les |ésions irréver-
sibles sont a I'origine d’un risque vasculaire, dit résiduel, qui
peut donc s’expliquer, du moins en partie, par les mécanismes
physiopathologiques de I'athérome.

Mots-clés : Athérome — physiopathologie
— risque cardiovasculaire — risque résiduel.

Introduction

Correspondance :

Summary

The atherothrombotic disease or atheroma is a complex systemic
inflammatory disease of arteries which develops in response to
various phenomena. Chronic inflammatory reaction takes place
when antiinflammatory response is not strong enough to surpass
the initial causal event. Atheroma risk factors depend on environ-
mental but also on genetic etiologies. The first event of atheroma
consists in a dysfunction of endothelial cell independently of the
numerous possible etiologies. Endothelium plays the role of a
barrier between the blood and the vascular wall, each of these
areas containing factors capable of leading to atherothrombo-
sis and/or thrombus formation. Because of a vessel injury or
an endothelial dysfunction, blood gets in touch with abnormal
vascular wall and provokes the formation of atheroma and throm-
bus. Some of these phenomena are reversible spontaneously or
from the effects of drugs but some others are not and provoke
a vascular risk named residual risk. This residual risk can be in
part explained by the pathophysiological mechanisms involved
in atheroma formation.

Key-words: Atheroma — pathophysiology
— cardiovascular risk — residual risk.
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La physiopathologie de I’'athérome est
complexe et fait intervenir de trés nom-
breux mécanismes biologiques [1, 2].
L'évenement initial est une dysfonction
de la cellule endothéliale dont les cau-
ses sont multiples. Ensuite une réaction
inflammatoire, innée puis acquise, se
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mécanismes de remodelage vasculaire
qui aboutit a la restructuration de la paroi
vasculaire. Le remodelage est un phéno-
meéne actif compensateur de I’athéroge-
nése qui fait intervenir des phénomeénes
de croissance, de mort et de migration
cellulaires, ainsi que des mécanismes de
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dégradation de la matrice extracellulaire
pouvant conduire a une rupture de plaque.
Par ailleurs, lors des diverses étapes de
I’athérogenese, des interactions ont lieu
entre les phénoménes inflammatoires
et les phénomeénes de la coagulation,
expliquant la formation de thrombus en
paralléle de la formation de la plaque
d’athérome. La prise en charge médicale
optimale de la maladie athéro-throm-
botique en prévention secondaire ne
s’accompagne pas d’une annulation du
risque de survenue ultérieure d’événe-
ments vasculaires. Cette notion de risque
résiduel commence a étre acceptée de
plus en plus largement : en prévention
secondaire, méme en cas de contrble
optimal des différents facteurs de ris-
que, il est admis que le risque vasculaire
des patients est plus élevé que celui des
patients en prévention primaire ayant des
facteurs de risque équivalents. Ce ris-
que résiduel est habituellement mis sur
le compte d’altérations irréversibles du
systeme cardiovasculaire. Pourquoi ce
risque résiduel n’existerait-il pas aussi
chez les patients en prévention primaire
qui ont été exposés a un niveau élevé
de facteurs de risque pendant une durée
de temps donnée parfois longue ? Une
bonne compréhension des différents
processus impliqués dans la genese
des événements athéro-thrombotiques
est nécessaire afin de comprendre
les aspects fondamentaux du risque
résiduel.

Le phénoméne princeps :
la dysfonction endothéliale

L’endothélium normal

L’endothélium forme la couche interne de
tous les vaisseaux. Physiologiquement,
I’endothélium sain joue le r6le de barriére
physigue entre deux milieux thromboge-
nes que sont le sang circulant et la paroi
vasculaire et a ainsi des fonctions anti-
athérogenes. L'endothélium sain assure
de multiples fonctions métaboliques et
sécrétoires : il a des propriétés antia-
thérogenes car il inhibe I'adhésion des
monocytes circulants a I’endothélium et
la prolifération des cellules musculaires
vasculaires lisses (CMVL) de la média,
il inhibe aussi I'adhésion plaquettaire, il
favorise la fibrinolyse et assure la vaso-

relaxation des artéres. Le résultat final
est un fonctionnement harmonieux du
systeme vasculaire dans des conditions
normales de repos, mais aussi d’effort.
En cas de dysfonction endothéliale, tous
les phénomeénes cités ci-dessus sont
perturbés et, une substance normale-
ment vasodilatatrice et dépendante de
I’endothélium, comme I’acétylcholine,
devient méme vasoconstrictrice [3]. Ceci
met bien en évidence le role primordial
d’un endothélium sain.

La dysfonction endothéliale

(figure 1)

De nombreux phénoménes peuvent
générer une dysfonction endothéliale
aboutissant a un fonctionnement non har-
monieux de I’endothélium et entrainant
une activation des molécules d’adhésion,
ainsi qu’une production de multiples ché-
mokines ou cytokines chimioattractives,
le tout permettant la mise en place d’une
réaction inflammatoire. Ainsi, la formation
de la plaque d’athérome est amorcée.
Les étiologies de la dysfonction endo-
théliale sont multiples : augmentation ou
modification des lipoprotéines de basse
densité (LDL), radicaux libres générés par
exemple par le tabac, I’hyperglycémie,
I’hypertension artérielle (HTA) et I’an-
giotensine Il, I’hyperhomocystéinémie,
certains polymorphismes et mutations
génétiques, certains agents infectieux
[1]..., mais aussi diminution du shear
stress (ou stress mécanique), apoptose
et obésité [1, 4, 5]. En cas de dysfonction
endothéliale, les propriétés d’adhésion
et de perméabilité de I'endothélium aug-
mentent et aboutissent au recrutement
des monocytes circulants et des lympho-
cytes dans la paroi artérielle. Ceci est la
premiére phase de la formation de la pla-
que d’athérome. L'endothélium devient
par ailleurs pro-coagulant, fabrique des
substances vasoactives, des cytokines
et des facteurs de croissance [1]. La
réaction inflammatoire ainsi engendrée
est a I'origine de la migration et de la
prolifération des CMVL qui perdent leur
phénotype normal contractile et qui
deviennent proliférantes [1]. La dysfonc-
tion endothéliale est par ailleurs carac-
térisée par la perte de la bioactivité du
monoxyde d’azote (NO) qui est un agent
vasodilatateur, et qui physiologiquement
inhibe aussi I’agrégation plaquettaire,

I’adhésion et la mobilisation des cellules
inflammatoires, ainsi que la prolifération
des CMVL [6].

e Les LDL oxydées interviennent a
plusieurs étapes de la formation de
I’athérome. Elles initient la maladie athé-
romateuse en générant une dysfonction
endothéliale. Elles peuvent aussi inten-
sifier la réaction inflammatoire déja en
place par leurs propriétés chémoat-
tractives envers d’autres monocytes et
leurs propriétés de stimulation de I'ex-
pression des genes de substances per-
mettant respectivement le recrutement
des monocytes et la prolifération des
macrophages dans la paroi vasculaire
(Monocyte chemotactic protein 1, MCP
1 ; Macrophage colony-stimulating fac-
tor, MCSF) [1]. Les LDL oxydées peuvent
aussi amplifier la réaction inflammatoi-
re via une augmentation de la transcrip-
tion du gene de leur propre récepteur
provoquée par divers médiateurs de I'in-
flammation, comme le Tumor necrosis
factor-o. (TNF-a), I'interleukine 1 (IL-1)
et le MCSF [1]. Les LDL oxydées entrai-
nent aussi une augmentation de la pro-
duction de radicaux oxygénés réactifs
(ROS) et majorent ainsi les phénomenes
d’apoptose des cellules endothéliales et
des CMVL [4]. Par ailleurs, il existe une
passerelle entre le métabolisme lipidique
et la réaction inflammatoire vasculaire,
passerelle assurée par la lipoprotéine
associée a la phospholipase A2. Des
données cliniques concernant plus de
50 000 sujets ont montré que I'augmen-
tation de concentration ou d’activité de
cette lipoprotéine associée a la phos-
pholipase A2 est associée a une plus
grande fréquence des événements athé-
rothrombotiques [7, 8].

¢ Le stress oxydatif est multifactoriel et
joue un réle important dans la genése de
I’athérome dans lequel il est augmenté.
Les ROS sont essentiels aux fonctions
cellulaires, mais un exceés de production
des radicaux ROS en comparaison des
défenses antioxydantes disponibles
aboutit a une destruction cellulaire. Les
radicaux ROS sont sécrétés par les
cellules inflammatoires situées dans la
paroi vasculaire en réponse a l'infiltration
par les LDL et les protéines oxydées [9].
Un cercle vicieux s’installe alors, avec
production de LDL oxydées, apoptose
des cellules endothéliales, sécrétion de
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LDL oxydées

Stress oxydatif (radicaux libres)
Hyperglycémie

HTA et angiotensine IT
Hyperhomocystéinémie
Polymorphismes

Agents infectieux

Diminution du stress mécanique
Apoptose

Obésité

DYSFONCTION
ENDOTHELIALE

Lipoprotéine liée a la
phospholipase A2

CDA40L : CD40 ligand ; HTA : hypertension artérielle ; LDL : lipoprotéines de faible densité ; PAI-1 :
inhibiteur de type 1 du plasminogéne activé.

Figure 1 : Schéma des principaux mécanismes physiopathologiques de I’athéro-thrombose, hors remodelage vasculaire.

protéases par les lymphocytes T, les
macrophages et les mastocytes. Ces
protéases vont dégrader la matrice
extracellulaire et possiblement conduire
a une rupture de plaque [10]. Les radi-
caux ROS modulent aussi le tonus vas-
culaire [11] en diminuant indirectement la
quantité de NO. Par ailleurs, une notion
nouvelle émerge : le dysfonctionnement
de la chaine respiratoire des mitochon-
dries jouerait un réle dans la genése de
I’athérome. Dans les conditions physio-
logiques, la chaine respiratoire mito-
chondriale est une source majeure de
radicaux ROS dont le principal est I'anion
superoxyde. Ce dernier est obtenu par
réduction de I'oxygéne moléculaire par
la nicotinamide adénine dinucléotide

phosphate oxydase (NADPH oxydase)
ou la xanthine oxydase. Divers facteurs
de risque vasculaire (hypercholestéro-
|émie et LDL oxydées, hyperglycémie,
HTA, age, hyperhomocystéinémie, taba-
gisme) peuvent induire une dysfonction
mitochondriale qui entraine une majora-
tion du stress oxydatif. Par ailleurs, les
mitochondries sont a la fois sources et
cibles des radicaux ROS, radicaux qui
contribuent a la réaction inflammatoire,
qui induisent un dysfonctionnement
endothélial mais aussi mitochondrial, et
qui favorisent la prolifération des CMVL,
ainsi que I'apoptose des CMVL et des
macrophages [12].

¢ L'hyperglycémie agit par augmentation
du stress oxydatif. Divers processus
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sont possibles : auto-oxydation du
glucose, activation de la forme réduite
de la NADPH oxydase, production de
substances glyquées. Les radicaux
superoxydes qui résultent du stress
oxydatif altérent la vasodilatation liée a
I’endothélium par inactivation du NO et
induisent donc une dysfonction endo-
théliale, mais aussi plaquettaire, et une
modification du remodelage vasculaire
[13, 14].

¢ L’angiotensine Il est une substance
vasoconstrictrice et stimulatrice de la
production d’aldostérone, ce qui entraine
donc de I’'HTA et une dysfonction endo-
théliale. C’est aussi un facteur de crois-
sance direct des CMVL entrainant un
épaississement pariétal des parois
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artérielles. L'angiotensine Il stimule éga-
lement la libération de cytokines et I'ex-
pression de molécules d’adhésion qui
interviennent dans I'inflammation vas-
culaire (Vascular cell adhesion molecule
[VCAM] et Intercellular cell adhesion
molecule [ICAM]). C’est un médiateur
du stress oxydatif par activation de la
NADPH oxydase. Elle stimule par ailleurs
la production locale de métalloprotéases
qui détruisent la matrice extracellulaire
(remodelage vasculaire), stimule la pro-
duction locale de I'inhibiteur de type 1
de I'activateur du plasminogéene (PAI-1),
entrainant une diminution de la fibrinolyse.
L’angiotensine Il provoque donc vaso-
constriction, dysfonction endothéliale,
inflammation, thrombose et remodelage
vasculaire en agissant sur les cellules
endothéliales, mais aussi sur les CMVL
[15-17]. Il existe deux types de récepteurs
de I'angiotensine Il. Les récepteurs de
type 1 favorisent la formation de I'athé-
rome, alors que les récepteurs de type
2 l'atténuent. Les récepteurs de type 1
sont présents dans les parois artérielles,
mais aussi dans la moelle osseuse. Ceux
localisés dans la moelle osseuse partici-
peraient aussi a la genese de I'athérome
[18].

¢ Le shear stress, ou stress mécanique,
est déterminé par I'interaction entre le flux
sanguin, la géométrie des vaisseaux et
la viscosité du sang. Le shear stress est
nécessaire en quantité raisonnable pour
assurer une normalité de structure et de
fonction des cellules endothéliales. Ses
différentes propriétés lui conferent un réle
de maintien de ’homéostasie de I’endo-
thélium, et donc un réle athéroprotecteur
grace a ses propriétés antithrombotiques
et profibrinolytiques, ses propriétés anti-
hypertrophiques et ses propriétés anti-
inflammatoires. Le shear stress agit sur les
CMVL via ses actions sur I’endothélium
[19]. La diminution du shear stress (flux
turbulent ou flux non laminaire, comme par
exemple dans les bifurcations artérielles
ou en aval d’une sténose) provoque une
rupture de I’équilibre fin qui existe entre
I’expression des génes des mécanismes
pro-athérogénes et ceux des mécanismes
anti-athérogenes. La diminution du shear
stress a de nombreuses conséquences :
augmentation de la perméabilité aux
LDL oxydées, augmentation de I’'apop-
tose, augmentation de la production de

ROS, diminution de la cicatrisation des
cellules endothéliales, augmentation de
I’adhésion des leucocytes et des mono-
cytes a I’endothélium, augmentation de
I’adhésion et de I'agrégation plaquettaire,
stimulation de la prolifération des cellules
endothéliales et des CMVL, stimulation
de la migration des CMVL et passage
de leur phénotype contractile normal a
leur phénotype proliférant, formation de
dépbts de collagene, diminution de la
vasorelaxation par diminution de la pro-
duction de la NO synthase endothéliale
[19]. Ceci aboutit a une modification de
structure, de fonction et d’expression
des génes des cellules endothéliales, une
modification du cytosquelette des cellu-
les endothéliales, une augmentation de
I’adhésion leucocytaire a I’endothélium,
une augmentation de I'état oxydatif, une
augmentation de I’état inflammatoire et
un état vasoréactif [19]. La diminution du
shear stress est a I'origine d’une augmen-
tation d’expression des génes intervenant
dans différentes phases de I’'athérome,
comme l'inflammation pariétale, I’accu-
mulation de lipides, la nécrose cellulaire et
le remodelage vasculaire (ICAM 1, Platelet
derived growth factor [PDGF] et facteur
tissulaire) [1, 20]. Une diminution du shear
stress peut méme transformer une plaque
stable en une plague instable [20].

e L’apoptose est un phénomeéne régu-
lateur de la mort cellulaire qui peut étre
déclenchée, entre autre, par des cytoki-
nes, des lipides oxydés, une diminution
du shear stress. La résultante entre la
survie cellulaire et 'apoptose semble
dépendre de I’équilibre existant entre
cytokines pro- et anti-inflammatoires.
Un exces d’apoptose peut générer une
réaction inflammatoire (nécrose secon-
daire) en réponse a une accumulation de
débris cellulaires. Par ailleurs les cellu-
les apoptotiques comme les phospha-
tidylsérines des membranes cellulaires
ayant subi un réarrangement augmen-
tent le potentiel thrombogéne des pla-
ques d’athérome par interaction avec
le systeme de la coagulation, le facteur
tissulaire et les microparticules procoa-
gulantes circulantes [4, 21].

e L'obésité entraine aussi une dys-
fonction endothéliale, car le tissu adi-
peux favorise I'inflammation et donc
la formation de I’'athérome [5]. Le tissu
adipeux contient des macrophages, des

cellules de I'inflammation, des cellules
endothéliales, des cellules de I'immu-
nité (lymphocytes qui sont générés in
situ ou qui proviennent de la moelle
osseuse) et de la leptine. Il synthétise
et sécrete de nombreuses cytokines
(IL-1B, interféron y [IFN v]) et chimioki-
nes (Regulated upon activation normal
T cell expression sequence, RANTES ;
Macrophage migration inhibitory fac-
tor, MIF ; MCSF ; Macrophage inflam-
matory protein 1, MIP 1 ; MCP 1). Des
similitudes de fonction ont été mises en
évidence chez I’animal entre les macro-
phages et les préadipocytes [5]. L'état
rédox de I'animal obese est différent de
celui d’un animal non obeése [22]. Les
macrophages du tissu adipeux produi-
sent du TNF-a et de I'interleukine 6 (IL-6)
[9] et le tissu adipeux de souris obeses
exprime plus I'IFN y [23]. La leptine,
quant a elle, participe a la phase inflam-
matoire aigué, ainsi qu’a la maturation
des leucocytes [24]. Enfin des études
chez la souris in vitro et in vivo ont mon-
tré que I’'adiponectine, qui est diminuée
en cas d’obésité, a des propriétés de
modulation endogéne de I'immunité
innée et acquise [23]. Tous ces éléments
montrent que le tissu adipeux intervient
dans la genese de I'athérome.

La réaction inflammatoire
(figure 1)

La maladie athéromateuse est due a une
réaction inflammatoire favorisée par la
dysfonction de I’endothélium qui est a
I’origine de signaux envoyés aux mono-
cytes. La réaction inflammatoire a été
mise en évidence a tous les stades de
I’athérogenese. Le premier événement
est le recrutement des monocytes par
ralentissement de leur vitesse de dépla-
cement, puis leur adhésion a I’endothé-
lium grace a des molécules d’adhésion
[25]. lIs traversent Iintima grace a diver-
ses molécules d’adhésion, comme les
Platelet endothelial cell adhesion mole-
cules (PECAM) et la MCP 1 [1]. Ensuite,
ils s’installent dans la média, y maturent
et se transforment progressivement en
macrophages [25, 26]. L’adhésion des
monocytes a lieu aussi bien dans les
|ésions récentes que dans les Iésions
anciennes chez la souris [27]. Les mono-
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cytes forment un ensemble hétérogéne
de cellules ayant des comportements dif-
férents [28]. Simultanément a ce premier
phénomene, se mettent en place les phé-
nomenes immunitaires. Deux types d’im-
munité, ’'une innée et I'autre acquise, ont
été mis en évidence. L'immunité innée se
met trés rapidement en place et fait inter-
venir les monocytes, les cellules den-
dritiques, les mastocytes, et méme les
plaquettes. L'immunité acquise se met
plus lentement en place et fait intervenir
les lymphocytes T CD4 Th1 et Th2, les
lymphocytes T régulateurs, les lympho-
cytes T CD8, les lymphocytes B.

Immunité innée [25]

Il existe deux types de monocytes inter-
venant dans la genese de I'athérome,
les Th1 dits « inflammatoires » et les
Th2 dits « moins inflammatoires ». Les
monocytes de type Th1 provoquent une
inflammation. lls expriment fortement a
leur surface la P-sélectine [29] et des Toll
like receptors (TLR) qui appartiennent a
une famille de récepteurs de reconnais-
sance de structures microbiologiques
et qui déclenchent une cascade de
signalisation intracellulaire complexe
aboutissant a la production de cytoki-
nes pro-inflammatoires et de médiateurs
pro-inflammatoires [25]. Les monocytes
de type Th1 sécrétent aussi des métallo-
protéases, des radicaux ROS, du TNF-a
et de I'lL-1, provoquant une amplifica-
tion du processus inflammatoire. Les
monocytes de type 2 sont a 'origine
d’une réparation tissulaire. lls expriment
a leur surface le Transforming growth
factor B (TGF-B), les récepteurs CD36
dits scavenger, ainsi que des médiateurs
angiogéniques comme le Vascular endo-
thelium growth factor (VEGF). Les récep-
teurs CD36 des macrophages jouent un
role capital en captant les LDL oxydées.
Linternalisation des LDL oxydées dans
les macrophages entraine I’activation de
récepteurs nucléaires Peroxisome proli-
ferator-activated receptor-y (PPARy). Ce
phénomene augmente I'expression des
récepteurs CD36 et induit des cascades
de signalisation cellulaire et notamment
de régulation de la mobilité cellulaire [30].
Les récepteurs CD36 modulent donc la
migration des macrophages par polymé-
risation de leur actine et pourraient ainsi
contribuer a ’emprisonnement dans la

plague d’athérome des macrophages
ayant internalisés des LDL oxydées
[30-32].

En fonction du caractere Th1 ou Th2 des
monocytes impliqués, la Iésion athéroma-
teuse sera donc plus ou moins inflamma-
toire, plus ou moins fibreuse. Les cellules
dendritiques expriment a leur surface les
molécules HLA et présentent I'antigene
aux lymphocytes T en jouant donc un
r6le de lien entre I'immunité innée et I'im-
munité acquise. Les mastocytes, quant
a eux, libérent de nombreux médiateurs
vasoactifs comme I’histamine et les leu-
cotrienes, mais aussi de la chymase, de
la tryptase, de I’héparine (cofacteur des
facteurs de croissance et de I'angio-
genese), de I'lL-6 et de I'lIFNy. Les pla-
quettes font partie aussi de cette phase
d’immunité innée par plusieurs mécanis-
mes. Activées, elles expriment le CD40
ligand qui est un stimulus pro-inflamma-
toire multipotent. En bloquant la voie de
signalisation dépendante de CD40 chez
la souris déficitaire en apolipoprotéine
E (apoE-/-), les Iésions athéromateuses
sont moins volumineuses et ont un profil
immunitaire anti-inflammatoire [33]. Les
plaquettes libérent par ailleurs du PDGF
et du TGF-B, mais aussi des médiateurs
comme RANTES et la Myeloid-related
protein 8/14 (MRP8/14) qui est pro-
inflammatoire et pro-apoptotique. Par
ailleurs, les prostaglandines produites
par la voie de la cyclo-oxygénase lors
de I'activation des plaquettes contrdlent
non seulement la thrombose, mais aussi
I'inflammation. La thrombine quant a elle
peut induire I’expression des cytokines
pro-inflammatoires des cellules endothé-
liales et des CMVL [34].

Plusieurs interactions ont été mises en
évidence entre les lipoprotéines et I'im-
munité innée : les lipoprotéines modi-
fiées interagissent avec les récepteurs
scavenger CD36 et peuvent envoyer
des messages proinflammatoires, les
phospholipides oxydés peuvent aussi
induire une réaction inflammatoire,
enfin la lipoprotéine sérique associée a
la phospholipase A2 peut générer des
dérivés pro-inflammatoires de lipopro-
téines oxydées.

Immunité acquise [25]
L’immunité acquise est plus lente a
se mettre en place et fait intervenir les
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lymphocytes T et B. Les antigénes sont
présentés par les cellules dendritiques,
mais aussi les macrophages, aux lym-
phocytes T CD4 et aux lymphocytes
régulateurs qui sont de ce fait stimulés.
Les antigenes supposés étre en cause
sont « certaines protéines du choc ther-
mique », des composants de lipoprotéi-
nes plasmatiques, et éventuellement des
structures microbiologiques. Plusieurs
voies vont alors étre possibles : voie
des lymphocytes T helper CD4 avec une
expression Th1 qui semble aggraver les
|ésions athéromateuses par amplification
liée a la sécrétion d’IFNy et de TNF, voie
des lymphocytes T helper CD4 avec une
expression Th2 qui semble moduler les
|ésions athéromateuses via I'interleukine
4 (IL-4), mais dont le role reste néan-
moins controversé ; voie modulatrice
des lymphocytes T régulateurs, dont le
rOle reste a préciser. Les lymphocytes
T activés sécretent le ligand de CDA40.
L’interaction CD40-CD40 ligand induit
une production de métalloprotéases et
de Facteur tissulaire, induisant respec-
tivement une dégradation de la matrice
extracellulaire et des phénomeénes de
thrombose [23]. Le systeme CD40/CD40
ligand est exprimé par de nombreuses
cellules impliquées dans la formation
de I'athérome (cellules endothéliales,
macrophages, cellules dendritiques,
lymphocytes T activés, CMVL, plaquet-
tes) [35].

Les lymphocytes T CD8, dits killer, sont
recrutés par plusieurs médiateurs pro-
duits dans les Iésions athéromateuses.
Les lymphocytes CD8 majorent I'inflam-
mation et détruisent par contact cellulaire
direct I’antigéne présenté couplé aux
molécules HLA. Ce mécanisme pourrait
intervenir dans le phénomene de rupture
de plaque.

Les lymphocytes T natural killer réagis-
sent contre des antigénes lipidiques
présentés par des cellules présentatri-
ces d’antigénes CD1+ et produisent des
cytokines pro-inflammatoires.

La derniére voie est celle de I'immunité
humorale des lymphocytes B qui atté-
nue la réaction inflammatoire. Limmunité
humorale contre les LDL oxydées pourrait
protéger de I'athérome et fait I'objet de
recherches pour un vaccin anti-athérome
visant a diminuer l'intensité des Iésions
athéromateuses, par exemple en facili-
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tant la clairance des LDL oxydées ou en
facilitant la voie antiTh1 des lymphocytes
T régulateurs, voie antiTh1 dirigée contre
les LDL oxydées [36, 37].

Relation entre
inflammation, plaquettes
et hémostase (figure 1)

Différents stades de I'agrégation pla-
quettaire, de la coagulation et de la
fibrinolyse interviennent dans la genese
de I'athérome.

La mise en contact du collagéne de la
matrice extracellulaire de la plaque avec
les plaquettes activées induit les phé-
nomeénes d’agrégation plaquettaire [38].
Le systeme CD40 ligand/CD40 soluble
intervient aussi. Ce systeme appartient
a la superfamille des TNF et est exprimé
dans le tissu immunitaire, la paroi vascu-
laire et les plaquettes activées. Il inter-
vient dans I'agrégation plaquettaire, mais
aussi dans les mécanismes de I'athérome
via des phénomeénes prothrombotiques
et pro-inflammatoires. Néanmoins, le role
exact du systéme CD40/CD40 ligand
dans la genése de I’'athérome reste
encore controversé [39]. Par ailleurs, les
prostaglandines produites par la voie de
la cyclooxygénase lors de I'activation
plaquettaire contrélent la thrombose,
mais aussi I'inflammation [34].

La cascade de la coagulation est activée
quant a elle par le facteur tissulaire pro-
duit par les macrophages et les CMVL, et
notamment en cas de plaques fissurées
[38]. La thrombine générée sur les sites
inflammatoires active les cellules interve-
nant dans I’'athérome : cellules endothé-
liales, CMVL, monocytes, macrophages.

Les points essentiels

La thrombine produit des médiateurs
inflammatoires, comme RANTES, MIF,
CDA40 ligand. Ces facteurs stimulent le
facteur tissulaire qui induit une boucle
de rétrocontrole positif aboutissant a une
augmentation de production de throm-
bine. Les plaquettes produisent aussi
des médiateurs inflammatoires qui aug-
mentent I’adhésion leucocytaire dans la
plaque d’athérome [34].

Enfin, les phénomenes fibrinolytiques
physiologiques sont diminués en raison
d’une augmentation du PAI-1 [38], ce qui
favorise donc aussi les phénoménes de
thrombose.

Risque vasculaire résiduel

Les thérapeutiques anti-athérome en
notre possession (antiagrégeants pla-
quettaires, statines, inhibiteurs de I’en-
zyme de conversion de I’angiotensine)
diminuent le risque de survenue d’évé-
nements athérothrombotiques de I'ordre
de 20 a 30 % en se basant sur la méta-
analyse des antiagrégants plaquettaires,
I’étude HPS (Heart protection study) et
I’étude HOPE (Heart outcomes preven-
tion evaluation study) [40-42]. Les effets
pléiomorphes des statines sur I’homéos-
tasie vasculaire sont bien connus [43].
Par ailleurs, les statines et la plupart des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine et des antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine Il ont des
effets anti-inflammatoires [44]. D’autres
molécules utilisées en pathologie cardio-
vasculaire ont aussi des propriétés anti-
inflammatoires comme, par exemple, les
agonistes PPAR. Les fibrates, agonistes
PPARa, diminuent les phénomeénes d’in-

e La physiopathologie de la maladie athéro-thrombotique est complexe, faisant inter-
venir la dysfonction endothéliale dont les causes sont multiples, puis I'inflammation,
I’agrégation plaguettaire, ’'hémostase, la fibrinolyse, la vasoréactivité et le remodelage

vasculaire.

*Que ce soit en prévention secondaire ou en prévention primaire, le risque vasculaire
résiduel peut s’expliquer par la persistance des plaques d’athérome et des phéno-
menes inflammatoires et ceci malgré I'obtention des cibles thérapeutiques avec un

traitement médical optimal.

e es molécules en cours de développement, et notamment celles limitant le stress
oxydatif, permettront probablement de limiter ce risque vasculaire résiduel.

flammation vasculaire et de thrombose,
favorisent la fibrinolyse, et diminuent la
production d’endothéline 1 qui est un
puissant vasoconstricteur [45]. Les gli-
tazones, utilisées dans le traitement du
diabete, agonistes PPARy, diminuent I'in-
flammation et la vasoconstriction, inhi-
bent I’adhésion des monocytes, inhibent
la prolifération et la migration des CMVL,
diminuent la production des molécules
d’adhésion et des métalloprotéases [45].
Néanmoins, le risque de survenue d’un
événement athérothrombotique n’est pas
nul pour un certain nombre de patients,
méme lorsqu’ils sont traités de fagon
optimale.

Comment expliquer
ce risque résiduel ?

Le risque résiduel est lié a la persistance
des plaques d’athérome d’une part, et
des phénomeénes inflammatoires locaux
et généraux dont les causes semblent
multiples d’autre part. Ce risque résiduel
semble étre variable en fonction notam-
ment des facteurs de risque considé-
rés : dans I’étude PRIME (Prospective
study of myocardial infarction) comptant
9 649 hommes agés de 50-59 ans suivis
pendant 10 ans, le risque relatif de sur-
venue d’un événement athérothomboti-
que coronarien ou cérébral mortel ou non
était significativement majoré (risque rela-
tif, RR = 1,50 [Intervalle de confiance a
95 %, 1IC95 % : 1,25-1,80]) apres ajuste-
ment sur les facteurs de risque vasculaire
en cas de traitement antihypertenseur.
Ce risque n’était pas majoré en cas de
traitement hypocholestérolémiant [46].
Ce risque résiduel pourrait étre lié a la
persistance des phénomeénes inflamma-
toires. Une relation positive a été en effet
mise en évidence entre divers marqueurs
biologiques de I'inflammation et la sur-
venue d’événements athéro-thromboti-
ques [47]. Le niveau de preuve est élevé
pour la protéine C réactive ultrasensible
(CRPus) et la forme soluble d’ICAM 1
dont les dosages sont standardisés
[48] et ceci vient d’étre confirmé pour
la CRPus par une méta-analyse colla-
borative comptant 160 309 sujets [49].
La prise en compte de la CRPus permet
méme d’améliorer le score de prédiction
clinique d’événements athéro-thrombo-
tiques et notamment pour les sujets a
risque intermédiaire selon le score de
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Framingham [50-53]. Un lien a été mis
en évidence entre le taux de CRPus et la
survenue d’événements vasculaires dans
les études de prévention secondaire,
mais aussi maintenant dans les études de
prévention primaire. Indépendamment du
taux de LDL atteint avec I'atorvastatine
ou la pravastatine, le nombre d’événe-
ments vasculaires était moindre chez les
patients ayant un taux de CRPus < 2 mg/I
dans I’étude de prévention secondaire
PROVE IT-TIMI22 (Pravastatin or ator-
vastatin evaluation and infection therapy-
thrombolysis in myocardial infarction 22)
(n= 3 745 syndromes coronariens aigus)
[54]. Les essais de prévention primaire
ont montré aussi une moindre fréquence
de survenue d’événements chez les
sujets ayant un taux normal de LDL mais
un taux initialement élevé de CRP, que
ce soit dans I’étude AFCAPS-TexCAPS
(Air Force/Texas coronary atherosclerosis
prevention study) avec la lovastatine ou
dans I’étude JUPITER (Justification for
the use of statins in prevention: an inter-
vention trial evaluating rosuvastatin) avec
la rosuvastatine [55, 56]. La CRPus sem-
ble donc avoir une place importante dans
le risque résiduel et les différents pour-
voyeurs de cette inflammation sont des
« coupables » potentiels, y compris les
acteurs de la dysfonction endothéliale,
du remodelage vasculaire, de I'agréga-
tion plaquettaire, de la coagulation et de
la fibrinolyse. Des facteurs génétiques
interviennent aussi : a titre d’exemple,
la réponse a la fluvastatine peut étre
diminuée en cas de polymorphisme
d’un polypeptide transporteur [57].
Les techniques de génomique (Human
genome project, international hapmap
project) testant des centaines de poly-

Conclusion

morphismes simultanément permettront
vraisemblablement d’individualiser des
pistes thérapeutiques pour optimiser le
traitement de I’athérome dans le futur,
I’objectif étant de minimiser au maximum
le risque résiduel.

Diverses molécules sont actuellement a
I’étude afin d’améliorer la prise en charge
thérapeutique de I'athérome et du stress
oxydatif, en particulier les inhibiteurs
de la cholestérol ester transfer protein
(CETP) augmentant les taux de choles-
térol HDL, les inhibiteurs de la cholesté-
rol acyltransférase, les inhibiteurs de la
lipoprotéine liée a la phospholipase A2,
les prostaglandines cyclopentenone,
les inhibiteurs de la voie de la lipooxy-
génase 5, les analogues du probucol, les
antagonistes de I'acide lysophosphati-
dique [58], les inhibiteurs du TNF-a, les
inhibiteurs du récepteur de I'lL-1, les
antagonistes des leucotriénes [59], ainsi
que les vaccins dirigés - par exemple -
contre des épitopes des LDL oxydées
[36, 37, 59]. Les lésions athéromateu-
ses peuvent en partie étre réversibles
en contrecarrant le stress oxydatif [60],
notamment grace aux inhibiteurs de la
NADPH oxydase ou grace a d’autres
antioxydants. Parmi eux, le resvéra-
trol serait capable de remobiliser les
macrophages emprisonnés par les LDL
oxydées [32]. Une autre voie consiste a
augmenter les taux de HDL, par exemple
en inhibant la CETP [61]. L’acide nicoti-
nique, molécule ancienne, est capable
elle aussi d’augmenter les taux de HDL.
Cette molécule est de nouveau a I’'étude
en association a la prostaglandine D,
cette derniere permettant de diminuer
les flushs induits par I'acide nicotinique.
Des données de pratique clinique sont

Le risque vasculaire résiduel s’explique aisément par les différents mécanismes phy-
siopathologiques de I’'athéro-thrombose, que ce soit en prévention secondaire, mais
aussi en prévention primaire. Nous devons donc nous attacher a utiliser 'ensemble
de I'arsenal thérapeutique qui est a notre disposition et dont I'efficacité a été démon-
trée par de grands essais controlés randomisés et a atteindre les cibles thérapeuti-
ques pour chaque patient. C’est le seul moyen pour faire diminuer la morbi-mortalité
cardiovasculaire. Les nouvelles molécules qui sont en voie de développement, et
notamment les molécules antioxydantes et les vaccins, permettront probablement
de minimiser ce risque vasculaire résiduel en limitant au maximum I'inflammation et

la dysfonction endothéliale.
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déja disponibles : une méta-analyse
de 11 essais contrblés, comptabilisant
2 682 patients et 3 934 sujets contrdles
en prévention secondaire, a mis en évi-
dence une diminution de 25-27 % des
événements vasculaires avec I'acide
nicotinique [62]. Une autre perspective
est I'inhibition de la lipoprotéine liée a la
phospholipase A2 : des inhibiteurs sélec-
tifs sont a I’étude [63] et des essais théra-
peutiques sont en cours visant a évaluer
leur efficacité en pratique clinique [64].

Conflits d’intérét
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’in-
térét avec le contenu de cet article.
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