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>Foyer d’inflammation chronique, la plaque
d’athérome est considérée comme une réponse a
des agressions. Supprimer les causes irritatives
semble €tre un excellent moyen de prévenir la
maladie: mditriser I'infection fait ainsi partie
des solutions examinées pour résoudre le défi
étiologique de I"athérosclérose. De manieére
directe ou non, spécifique ou non, diverses infec-
tions virales ou bactériennes sont soupconnées
de déclencher ou de favoriser la formation ou les
complications des plaques. Aucune de ces pistes
n’a pourtant encore atteint le niveau de preuve
autorisant autre chose que des spéculations:
traitements anti-infectieux ou vaccinations
antimicrobiennes pour améliorer la maftrise de la
maladie coronaire ne sont aujourd’hui que de
riches, mais lointaines, espérances. <
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La plaque d’athérosclérose étant considérée comme
une lésion inflammatoire, il convient de rechercher les
agressions a I'origine de cette réaction afin de dévelop-
per des mesures préventives plus efficaces. Les causes
de 'athérosclérose sont diversement évaluées [1]. Pour
certains, I’épidémiologie a mis au jour plusieurs grands
facteurs de risque - anomalies lipidiques, hypertension
artérielle, tabagisme, diabete - qui constituent les
leviers sur lesquels il faut agir plus diligemment pour
juguler la maladie ; nous savons quoi faire, mais ne le
faisons pas encore suffisamment bien. Pour d’autres,
cette prévention est imparfaite parce qu’elle n’est pas
complete: des déterminants essentiels de I’athérosclé-
rose nous échapperaient encore, qu’il faut nous
obstiner a identifier. Uexplication infectieuse de
I’athérosclérose s’inscrit dans ce contexte d’insatisfac-
tion étiologique.

Historique de I’hypothése infectieuse
Au milieu du xix¢ siecle, ayant identifié le caractére

inflammatoire des plaques athéroscléreuses, Rudolf
Virchow invita les pathologistes a découvrir les «irrita-
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[2] cite un article

francais paru en 1889, intitulé «Artérites infectieuses

expérimentales». Ayant infecté par Salmonella typhi
des lapins dont I"artére carotide avait été lésée a I'aide
d’un stylet, Gilbert et Lion concluaient: «Ainsi se trouve
expérimentalement vérifiée cette idée médicale, relati-
vement nouvelle, d’apres laquelle I'infection mériterait
une place importante dans I’étiologie de I'artérite
humaine athéromateuse .

A la suite des travaux d’Anitschkov et Chalatov (1913),
le cholestérol a progressivement dominé la vision étio-
pathogénique de I"athérosclérose: la plupart des autres
explications ont été reléguées dans I’ombre, et I’inter-
rogation étiologique primordiale de R. Virchow a
presque entiérement été éclipsée. A partir des années
1970, I’intérét pour ces questions s’est ravivé avec la
renaissance de I'idée inflammatoire (response to injury
hypothesis de R. Ross), puis avec le constat que les
interventions visant a diminuer la concentration du
cholestérol sanguin, méme les plus puissantes (sta-
tines), n’assurent qu’une protection incompléte contre
les complications de "athérosclérose.

Parmi les pistes s’étant rouvertes au cours des 25 der-
nieres années, I'infection a d’abord été considérée
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comme "une des plus improbables. Uarticle fondateur a
été publié en 1978 [3]: Pinfection de poulets avec un
herpesvirus (virus de la maladie de Marek) induit des
l[ésions combinant un épaississement fibreux et un
dépot de lipides dans les arteres. Ces plaques
d’«athéro-artériosclérose ressemblant de prés a celles
des humains» survenaient chez les animaux infectés,
qu’une hypercholestérolémie ait ou non été induite par
un régime.

€n 1988, une petite série cas-témoins finlandaise [4] a
décrit une association entre I’existence d’une maladie
coronaire et une séropositivité contre une bactérie
caractérisée en 1986, Chlamydia pneumoniae. Une dou-
zaine d’études ont ensuite montré la trace fréquente de
ce micro-organisme dans les plaques athéroscléreuses
humaines [5]. €n 1994, une autre série annongait une
association entre maladie coronaire et infection par
Helicobacter pylori [6]. Publiés en 1997, deux essais
cliniques pilotes [7, 8] ont suggéré qu’un traitement
antibiotique par macrolide améliore le pronostic de la
maladie coronaire. Malgré leurs imperfections, ils ont
grandement stimulé 'intérét pour I’hypothése infec-
tieuse de I"athérosclérose, car ils faisaient miroiter ses
potentialités thérapeutiques.

Théories de I’hypotheése infectieuse

Trois modeles permettent de faire intervenir une infec-
tion dans une maladie inflammatoire chronique telle
que I’athérosclérose (Figure 1).

Le premier, le plus simple, considere qu’un micro-orga-
nisme est la cause directe et spécifique de I'inflamma-
tion, par sa présence permanente ou transitoire dans le
tissu lésé. Le deuxieme modéle fait intervenir la notion
indirecte, mais spécifique, de mimétisme antigénique: la
maladie serait la conséquence d’une réaction croisée,
auto-immune, liée a une communauté antigénique entre
des épitopes microbiens et ceux du tissu 1ésé [9], méca-
nisme incriminé dans des maladies telles que le rhuma-
tisme articulaire aigu avec le streptocoque A ou dans les
arthrites réactionnelles consécutives a diverses infec-
tions. Le troisieme modele congoit Iintervention des
agents infectieux comme indirecte et non spécifique:
toute infection, quelles qu’en soient la localisation et la
nature microbienne, déclenche une réaction inflamma-
toire générale qui active les Iésions athéroscléreuses
focales. La survenue d’accidents coronaires peut s’asso-
cier a diverses infections, notamment dentaires [10],
avec une corrélation entre charge infectieuse globale et
gravité de I'athérosclérose [11].

Si 'on s’en tient au premier modele, I’histoire naturelle
de I'athérosclérose, qui se déroule sur plusieurs dizaines

M/Sn® 2, vol. 20, février 2004

d’années, de la naissance a I’dge adulte, ainsi que sa
forte prévalence dans la population, conduisent a incri-
miner des micro-organismes ayant un profil particulier
(Tableau 1) : large répartition épidémique, tropisme pour
la paroi artérielle, facultés de rémanence, de latence et
de récurrence, capacité de rythmer les cycles évolutifs
des plaques (rupture, thrombose-hématome, incorpo-
ration). Les micro-organismes incriminés possédent ces
caracteres de facon compléete (herpésvirus, et particu-
lierement le 5¢ herpésvirus humain, cytomégalovirus) ou
partielle (C. pneumoniae, H. pylori).

Quatre catégories d’arguments peuvent étayer la parti-
cipation d’un micro-organisme a I’athérosclérose: épi-
démiologiques, anatomopathologiques, expérimentaux
et thérapeutiques (Tableau I).

Epidémiologie

Les infections passées ou en cours déterminent la pré-
sence d’anticorps dans le sang. Il est donc possible de
rechercher des associations entre la signature sérolo-
gique d’une infection microbienne et I'existence
(études cas-témoins) ou la survenue (études prospec-
tives de cohorte) d’une maladie coronaire. Cette
méthode a mené a impliquer C. pneumoniae [4] ou
H. pylori [6]. Toutefois, I’épidémiologie établit des
associations statistiques ou le lien de causalité n’est
jamais qu’une interprétation parmi d’autres [1]. Les
données sont sujettes a des biais, dont le plus pernicieux
est celui de la publication qui donne priorité aux résul-

Réaction

. /yinflammatoire\

Infection A —> Formation directe ——» Athérosclérose
dela plaque/v
B
T Réaction

immunitaire

Figure 1. Liens possibles entre infection et athérosclérose.
A. Lien direct et spécifique: le microbe infecte la paroi arté-
rielle et y déclenche la formation ou la progression de la
plaque. B. Lien indirect et spécifique: le microbe déclenche
une réaction immunitaire dirigée contre ses antigenes, dont
certains ont une parenté (mimétisme antigénique) avec des
composants de la paroi artérielle, induisant un phénomene
d’auto-immunité. C. Lien indirect et non spécifique: toute
infection peut déclencher une réaction inflammatoire systé-
mique contribuant, par ses médiateurs moléculaires et cellu-

laires, a attiser le foyer inflammatoire athéroscléreux.



tats positifs. Dans le cas des agents infectieux, la sensi-
bilité et la spécificité diagnostiques des résultats sérolo-
giques sont imparfaites, et parfois encore incompleéte-
ment connues (cas de C. pneumoniae) [5]. Il peut
également étre tres difficile de mettre en évidence une
corrélation épidémiologique quand la prévalence du
marqueur étudié est tres élevée, comme c’est le cas des
sérologies positives pour des agents infectieux fort
répandus. Tout cela explique les contradictions existant
entre les nombreuses études publiées pour les trois
micro-organismes principalement suspectés. Les
enquétes prospectives de cohorte fournissent quant a
elles les résultats les plus fiables: pour C. pneumoniae,
qui est actuellement 'agent le plus étudié, aucune étude
n’a encore confirmé I'association entre une sérologie
positive et la survenue d’accidents coronaires [12].
Dans I’ensemble, les renseignements étiologiques four-
nis par la sérologie sont discordants et peu fiables.
D’autres approches sont en cours d’évaluation, telles
que la détection dans le sang des agents infectieux
eux-mémes, par amplification génique [13].

Anatomie pathologique

La participation d’un agent infectieux a I’athérosclé-
rose devient digne de considération si des traces spéci-
fiques de sa présence dans les plaques humaines sont
détectées: protéines (par immunohistochimie),
séquences nucléotidiques (par hybridation in situ ou
par amplification génique), isolement et culture du
micro-organisme complet. €n 1997, J. Danesh et al.
[14] ont fourni la synthése d’une situation qui a peu

varié depuis [5]: avec I'une ou I'autre des trois
méthodes susdites, C. pneumoniae a été détectée
10fois plus souvent (intervalle de confiance a 95%, 5-
22) dans les plaques que dans les zones d’artére saine;
quant au cytomégalovirus, le contraste obtenu par la
méthode de I'amplification génique n’est que de 2,5
(1,6-3,8). Deux études [15, 16] ont rapporté la pré-
sence d’H. pylori par amplification génique dans 44%
des plaques, contre 0 % dans les zones saines exami-
nées. Il n’y a pas de corrélation solidement établie
entre le stade ou I’extension de I’athérosclérose coro-
naire et la détection de C. pneumoniae dans les Iésions;
au moins cing équipes sont parvenues a cultiver
C. pneumoniae a partir de plaques d’athérosclérose
humaine [5].

Ces résultats prouvent un tropisme des trois micro-
organismes pour les plaques, mais n’y établissent pas
leur implication pathogénique. Lexplication peut étre
un vagabondage inoffensif au sein de cellules inflam-
matoire capturées dans la plaque [17]. A contrario,
I’absence d’un micro-organisme dans la plaque n’exclut
pas formellement sa participation a son déclenche-
ment. S’ajoute a cela que la détection des genes micro-
biens dans les Iésions est perturbée par la mauvaise
reproductibilité des méthodes utilisées. Malgré sa force
persuasive, I'argument anatomopathologique doit donc
étre manié avec discernement.

Modeles expérimentaux

Le modele du poulet infecté par le virus de la maladie
de Marek a déclenché la renaissance de I’hypothése

Cytomégalovirus

Caractéristiques microbiologiques

Large répartition Oui
Tropisme artériel Oui
Rémanence/latence Oui
Récurrence Oui

Preuves en faveur d’un réle étiologique

€pidémiologie

=+

Anatomie pathologique +t
Expérimentation ot
Thérapeutique 0

Chlamydia pneumoniae Helicobacter pylori
Oui Oui
Oui Possible
Oui ?
? Non
+ +
+++ +
++ 0
+ (4

Tableau I. Les trois principaux agents infectieux impliqués dans [’athérosclérose. 0: absence de données ; ?: données incertaines ; +: données

contradictoires ; + a +++: arguments probants, de force croissante.
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infectieuse en 1978 [3]. La vaccination & I'aide d’un
herpésvirus de la dinde peut tres efficacement protéger
les poulets contre 'infection par le virus de la maladie
de Marek et contre les |ésions artérielles qu’il provoque
dans ce modeéle [18]. Cela illustre la distance qui existe
entre les brillantes solutions congues au laboratoire et
la réalité de I’athérosclérose humaine. Des vaccins
contre C. pneumoniae, H. pylori ou le cytomégalovirus
sont en cours de mise au point, mais ils posent déja les
délicats problemes de leur éventuelle et futuriste appli-
cation & la prévention de I'athérosclérose [19]. La
méme distance est a respecter dans les déductions
tirées de I'expérimentation cellulaire ou animale: elle
ne manipule que des modeéles incomplets de la maladie
humaine, et sert surtout a animer I’élaboration de I’hy-
pothése infectieuse et a établir des concepts qu’il
convient toujours de vérifier laborieusement dans leurs
lointaines applications cliniques. De trés nombreux tra-
vaux expérimentaux ont été publiés, exploitant tous
I’idée que I'inflammation dans I"athérosclérose pourrait
avoir une origine microbienne [20, 21].

Thérapeutique

La preuve thérapeutique est celle qui pese le plus lourd
pour les médecins et les malades. La piste infectieuse a
abouti a I'essai d’antibiotiques actifs contre C. pneu-
moniae (macrolides) dans la prévention secondaire de
la maladie coronaire (& I"exception de I’étude STAMINA*
[22], qui a aussi employé I’amoxicilline contre
H. pylori). Les résultats des huit études publiées sont

résumés dans le Tableau Il pour la maladie coronaire
aigué [8, 22-25], et dans le Tableau I/l pour la maladie
coronaire stable (antécédent d’infarctus du myocarde)
[7, 26-28]. Lenthousiasme éveillé par les deux pre-
mieres publications [7, 8] mérite a présent d’étre
sérieusement modéré. D’autres essais sont en cours
avec I’azithromycine (ACES, n=4000; MARBLE, n=1300)
ou une quinolone (gatifloxacine, PROVE-IT, n=4200) en
monothérapie. Toutefois, on peut déja conclure qu’un
macrolide est peut-étre discretement efficace dans la
maladie coronaire aigué, mais ne I’est sans doute pas
dans la maladie coronaire stable.

Tous les essais publiés ont eu recours @ un macrolide
seul pour neutraliser C. pneumoniae, qui est considéré
comme directement impliquée dans la réaction d’in-
flammation chronique caractéristique de I’athérosclé-
rose. Cette stratégie peut avoir été insuffisante. Bien
que I'azithromycine soit active sur les souches «arté-
rielles» de C. pneumoniae [29], et qu’elle ait probable-
ment une diffusion satisfaisante dans le plasma et le
tissu artériel [30], elle peut étre inactive sur les bacté-
ries présentes dans les macrophages et les cellules
musculaires de la plaque. €n effet, dans des conditions
hostiles (en particulier en présence d’interféron ), les
especes de Chlamydia peuvent entrer dans un état de
quiescence dont il est difficile de les sortir [31]. Elles
gagneraient ainsi une capacité de persistance tissulaire
associée a une faible activité métabolique qui leur per-
mettrait aussi d’échapper a I’action des antibiotiques:
I’azithromycine n’inhibe pas le développement de
C. pneumoniae dans les macrophages infectés en cul-

Références

ROXIS, 1997
[8, 23]

CLARIFY, 2002
[24]

STAMINA, 2002
[22]

AZACS, 2002
[25]

Contexte N patients Traitement Recul moyen Résultat
Témoins-traités

Syndrome de menace sans onde Q202 Rox: 300 mg/j X 30 6 mois Bénéfice non significatif
102-100 (a,b, d)

Syndrome coronaire aigu 148 Clar: 500 mg/j X 85 j 1,5 ans Bénéfice incertain
74-74 (a,b,¢,d,€)

Syndrome coronaire aigu 325 Azi: 500 mg/j X 3 j* lan Bénéfice significatif
107-218 ouamo: 1g/jX7j* (a, b, d)

Syndrome coronaire aigu 1412 Azi: 500 mg/j X 1}, 6 mois Bénéfice nul
710-702 puis 250 mg/j X 4 (a, b, c)
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Tableau Il. Essais publiés ayant utilisé un antibiotique dans le traitement de la maladie coronaire aigué. amo: amoxicilline ; azi: azithromycine ;
clar: clarithromycine ; rox: roxithromycine; (a): infarctus du myocarde non mortel ; (b): déces de cause cardiovasculaire ; (c): revascularisation
coronaire urgente ; (d): récidive d’ischémie myocardique aigué ; (e): accident artériel cérébral.

* Dans I’étude STAMINA (South Thames trial of antibiotics in myocardial infarction and unstable angina), qui visait C. pneumoniae ou H. pylori, le
traitement par azithromycine ou par amoxicilline était accompagné d’un autre antibiotique (métronidazole, 800 mg/j) et d’un inhibiteur de pompe

a protons (oméprazole, 40 mg/j) pendant 7 jours. C. pneumoniae n’est sensible ni a I"amoxicilline, ni au métronidazole.



ture, et la bactérie peut étre cultivée a partir de mono-
cytes circulants recueillis chez des malades traités par
ce macrolide avant et aprés une coronarographie [32].
Si c’est aussi le cas dans les plaques, un traitement ne
comportant qu’un seul antibiotique administré pendant
une durée maximale de trois mois risque d’étre insuffi-
sant pour éradiquer une infection chronique ou, pire,
est susceptible de sélectionner des mutants résistants,
conduisant inéluctablement a un échec clinique. Dans
les salpingites chroniques a C. trachomatis, le traite-
ment antibactérien n’a d’ailleurs qu’une efficacité
modeste ou nulle.

Conclusions

Lhypothese infectieuse, fille de la conception inflam-
matoire de I'athérosclérose, jouit d’une bonne cohé-
rence théorique, mais souffre encore de preuves insuffi-
santes. Longtemps considérée comme excentrique, elle
motive désormais un volume rapidement croissant de
recherches, avec I"espoir d’opposer de nouvelles armes
thérapeutiques (médicaments anti-infectieux, et méme
vaccins) a un fléau qui n’est encore que partiellement
jugulé.

La prévention secondaire de la maladie coronaire par un
macrolide s’avére peu efficace (maladie aigué,
Tableaull) ou inefficace (maladie stable, Tableau /11),
mais il faut se garder de rayer trop précipitamment I’in-
fection de la carte étiologique de I’athérosclérose:
C. pneumoniae y garderait une place s’il se confirmait
que les moyens d’attaque ont été insuffisants (trop
faibles, brefs ou tardifs) ; sinon, C. pneumoniae pour-

rait n’avoir été que le faux coupable (vagabondage
inoffensif [17]) d’une authentique inflammation infec-
tieuse, et la recherche du vrai responsable, virus ou
bactérie autre que C. pneumoniae, se justifierait tou-
jours. L'intervention séquentielle de plusieurs agents
infectieux reste une possibilité qui s’annoncerait
comme bien difficile a débrouiller.

Actuellement, le plus solide enseignement a tirer de ce
que nous savons est que I’étiologie de I"athérosclérose
n’est que partiellement comprise: des déterminants
majeurs restent a identifier. Toutefois, la piste
infectieuse est ici a considérer certainement avec
sérieux, c’est-a-dire a la fois sans dogmatisme ni pré-
cipitation. ¢

SUMMARY

Infectious features of atherosclerosis

As an inflammatory focus, the atherosclerotic plaque is
viewed as a response to aggressions. Suppressing these
causal injuries appears as the best means for preventing
the disease. Infection is among the clues for answering
the etiological challenge of atherosclerosis. Through
direct or indirect, and specific or non specific pathways,
some candidate viruses or bacteria are suspected to
induce or stimulate plaque formation or complications.
Yet, none of these working hypotheses has reached the
level of proof required for establishing a valid concept.
Although submitted to intensive investigations, anti-
infectious drugs and antimicrobial vaccinations are still
far-sighted expectations in the treatment and preven-
tion of coronary artery disease. ¢
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Référence Contexte N patients Traitement Recul moyen Résultat
Témoins-traités

1997 Survivants d’infarctus 60 Azi: 500 mg/j X 3 j 18 mois Bénéfice significatif

[7] IgG=1/32 20-40 (1 fois, ou 2 fois a 3 mois (a, b, ¢)

d’intervalle)

ACADEMIC, 2000 Survivants d’infarctus 302 Azi: 500 mg/j X 3 j, puis 2 ans Bénéfice nul

[26] IgG=1/16 150-152 500 mg/sem X 3 mois (a, b, c,d, e)

ISAR-3, 2001 Angioplastie + stent 1010 Roxi: 300 mg/j X 4 sem lan Bénéfice nul*

[27] 506-504 (a,b, )

WIZARD, 2002 Survivants d’infarctus 7724 Azi: 600 mg/j X 3 j, puis 3ans Bénéfice nul

[28] IgG=1/16 3856-3 868 600 mg/sem X 3 mois (a, b, c,d)

Tableau lll. Essais publiés ayant utilisé un antibiotique dans le traitement de la maladie coronaire stable. |gG: indique le titre d’immunoglobulineG
requis pour I’inclusion dans le protocole, quand cette variable a été prise en compte dans le recrutement des patients ; azi: azithromycine ; roxi:
roxithromycine ; (a): infarctus du myocarde non mortel ; (b): décés de cause cardiovasculaire ; (c): revascularisation coronaire urgente ; (d):
récidive d’ischémie myocardique aigué ; (e): accident artériel cérébral.

*'objectif premier de I’essai était la prévention de la resténose sur stent, et non pas une diminution de 'incidence des accidents coronaires.
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