
L
’athérosclérose est responsable
de la plus grande partie des
décès dans les pays occidentali-

sés et apparaît en nette progression
dans les pays en voie de développe-
ment, comme si cette pathologie
était le reflet inéluctable du progrès
social.  Retrouvée pourtant dès
l’Égypte ancienne, elle apparaît
comme une maladie dégénérative
de l’homme, vraisemblablement res-
ponsable depuis toujours, avec les
pathologies valvulaires, de la majori-
té des pathologies cardio-vasculaires.
Si les pathologies valvulaires rhuma-
tismales ont aujourd’hui presque
disparu des pays développés, l’athé-
rosclérose reste quant à elle toujours
présente et toujours aussi meurtrière.
Pourtant, au cours de ces dernières
années, la recherche fondamentale
sur la biologie vasculaire et les méta-
bolismes lipidique et glucidique, la
recherche clinique sur les patho-
logies coronariennes, carotidiennes
et artérielles périphériques, les
recherches épidémiologiques, les
recherches pharmacologiques se sont
rassemblées autour de cette patholo-
gie avec un objectif qui est la diminu-
tion de l’incidence des pathologies
cardio-vasculaires. Les progrès dans
la compréhension des étapes
majeures de la pathologie ont été
considérables et la confrontation de
ces disciplines apparaît plus que
jamais nécessaire à la réalisation de
l’objectif commun.
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Le dysfonctionnement
endothélial : étape initiale
de l’athérosclérose 

La première étape clé de l’athéro-
sclérose est le dysfonctionnement
endothélial. Au contact du sang cir-
culant, l’endothélium, soumis à la
double contrainte des forces de
cisaillement et de la tension pariéta-
le, contrôle la vasomotricité et le pro-
fil non-thrombotique du vaisseau.
Les grandes fonctions endothéliales
et particulièrement la capacité de
contrôler la vasodilatation artérielle
vont être touchées très précocement,
avant même l’apparition des pre-
mières lésions artérielles clinique-
ment détectables. Les causes de ce
dysfonctionnement endothélial sont
multiples et souvent imparfaitement
comprises sur le plan moléculaire :
perte du flux laminaire responsable
d’une diminution locale des forces
de cisaillement et d’une stimulation
de la prolifération des cellules endo-
théliales entraînant l’augmentation
de leur perméabilité [1]; présence de
dérivés potentiellement toxiques
dans l’environnement immédiat de
la cellule ; excès plasmatique de LDL
associé précocement à l’accumula-
tion pariétale de cholestérol ; accu-
mulation sous-endothéliale puis
intra-cellulaire de particules de LDL
natives, légèrement modifiées ou
déjà oxydées [2]. La formation de
produits d’oxydation joue en effet un



rôle déterminant dans l’induction du
dysfonctionnement endothélial
[3,4]. Enfin, il ne faut pas négliger le
rôle potentiel des agents infectieux
dans la genèse du climat de stress
oxydatif de l’endothélium [5]. 
Les conséquences de ce dysfonction-
nement endothélial sont multiples.
La première fonction touchée est la
capacité de l’endothélium à induire
une vasodilatation, essentiellement
liée à une diminution du NO endo-
thélial. Les autres fonctions endothé-
liales de perméabilité et d’adhésivité
vont également être touchées. L’aug-
mentation de la perméabilité va favo-
riser la pénétration des LDL, et
l’apparition des protéines d’adhéren-
ce endothéliale comme VCAM-1 (vas-
cular cell adhesion molecule-1), associée
à l’expression de protéines chimioat-
tractantes comme le MCP-1 (monocyte
chemotactic protein), va permettre le
début de l’infiltration pariétale par
les cellules inflammatoires.
Les implications cliniques de ce dys-
fonctionnement endothélial sont
importantes et constituent un des
axes majeurs de la prévention de
l’athérosclérose. Le dysfonctionne-
ment endothélial étant la première
étape de l’athérosclérose, le clinicien
aborde ce problème d’une part en
définissant des méthodes d’analyse
de ce dysfonctionnement et en
essayant de développer une pharma-
cologie dont l’objectif  thérapeutique
est la protection endothéliale. La
détection précoce du dysfonctionne-
ment endothélial est difficile en cli-
nique. Il peut être identifié par l’étu-
de de la variation d’expression des
marqueurs endothéliaux comme les
taux plasmatiques de cytokines ou de
protéines d’adhérence endothéliales,
s(soluble)VCAM-1 ou sICAM-1s
(Intercellular cell adhesion molecule), sE-
sélectine [6]. Il est cependant de plus
en plus évident qu’une telle
approche n’a pas de valeur à l’échel-
le individuelle. La seule voie d’explo-
ration actuelle reste la mesure direc-
te de la vasomotricité dépendant de
l’endothélium sur l’artère brachiale
en hyperhémie (méthode assez lour-
de, difficilement applicable en pra-
tique courante [7]), qui permet
d’analyser précocement l’atteinte de
cette fonction chez le malade et sa
récupération en réponse à diffé-

rentes thérapeutiques. Il faut enfin
noter que la susceptibilité de l’endo-
thélium aux différents facteurs de
risque est sûrement la traduction
d’un terrain génétique dont l’exis-
tence est de plus en plus abordée
grâce à l’analyse des polymorphismes
génétiques [8]. Sur le plan thérapeu-
tique, plusieurs approches sont
actuellement développées avec pour
cible la protection endothéliale et
particulièrement la récupération de
la fonction de vasodilatation endo-
thélium-dépendante. Ainsi, les inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion ou
du récepteur AT1, les inhibiteurs de
la réductase d’HMG CoA [9], les
antioxydants ou autres approches
nutritionnelles sont capables de res-
taurer certaines fonctions endothé-
liales et donc a priori de retarder ou
de ralentir l’évolution de la phase ini-
tiale de l’athérosclérose. 

Le processus
inflammatoire 
et la progression 
des lésions
athéroscléreuses

La progression de la lésion est liée à
plusieurs phénomènes, l’infiltration
massive de cellules inflammatoires,
monocytes/macrophages et lympho-
cytes, associée à la poursuite de l’infil-
tration lipidique et à la formation de
cellules spumeuses, et enfin l’arrivée
des cellules musculaires lisses qui
vont synthétiser une matrice extra-cel-
lulaire plus ou moins abondante et
former la chape fibreuse. 
La réaction inflammatoire dépend
de l’infiltration pariétale des cellules
mononucléées d’origine circulante,
liée au double processus cellulaire
d’adhérence et de migration transen-
dothéliale de ces cellules [9,10]. Au
cours de ces dernières années, les
mécanismes moléculaires contrôlant
ces différentes étapes ont été partiel-
lement définis. La conséquence la
plus grave de cette inflammation est
qu’elle facilite la rupture de plaque,
en favorisant la dégradation de la
matrice extra-cellulaire par les
enzymes protéolytiques, l’induction
de l’apoptose des cellules muscu-
laires lisses et le début d’un processus
thrombotique par production de fac-
teur tissulaire. Nous reviendrons sur

cette complication. L’oxydation mini-
male ou majeure des LDL piégées
dans le sous-endothélium est un des
facteurs importants de cette accumu-
lation initiale de cellules mononu-
cléées. L’amplification de la réaction
inflammatoire implique ensuite
l’interaction entre monocytes/
macrophages et lymphocytes, assurée
en partie par les intégrines leucocy-
taires mais aussi par des systèmes plus
directement impliqués dans les
pathologies inflammatoires comme
les interactions CD40-CD40 ligand
ou l’équilibre entre cytokines pro- et
anti-inflammatoires au sein de la
plaque, reflet de l’équilibre entre les
lymphocytes Th1 et Th2 [11,13].
L’organisation de la chape fibreuse
est le deuxième facteur de dévelop-
pement des plaques athéroscléreuses.
Les cellules musculaires lisses vont
s’accumuler de façon progressive
dans l’intima et encapsuler progressi-
vement le centre nécrotique des cel-
lules spumeuses. L’origine de ces cel-
lules musculaires lisses n’est pas tout
à fait claire [14]. L’hypothèse la plus
vraisemblable est cependant leur ori-
gine médiale. Si les phénomènes de
dédifférenciation, de migration et de
prolifération des cellules musculaires
lisses sont importants dans la consti-
tution de la chape fibreuse, et poten-
tiellement dans la progression de cer-
taines plaques dans lesquelles la
composante fibreuse prédomine,
l’arrêt de cette progression et la sta-
bilisation des plaques sont liés en
partie à l’arrêt de ces processus cellu-
laires pathologiques [15].
L’implication clinique de la progres-
sion des plaques athéroscléreuses est
majeure mais le phénomène est diffi-
cile à appréhender pour le clinicien.
La progression des plaques aboutit à
une réduction progressive du calibre
artériel dans un territoire donné,
avec pour conséquences la réduction
des potentialités d’adaptation du
débit artériel en condition extrême
(effort) dans le territoire considéré
et l’induction d’une ischémie. A ce
stade tardif, la détection des lésions
artérielles est généralement facile par
la réalisation de tests fonctionnels.
Cependant, un des objectifs du
médecin est de détecter la présence
et l’évolution de l’athérosclérose
avant la survenue de ce stade tardif et
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des complications liées à la rupture
de plaque, afin d’assurer une préven-
tion plus efficace qui, à ce stade de la
maladie, est toujours une prévention
primaire. Dans ce cadre, différents
marqueurs utiles en clinique ont été
développés. Certains sont le reflet
d’une des étapes physiopatholo-
giques du développement de la
plaque comme les marqueurs du dys-
fonctionnement ou de l’activation
endothéliale [16,17], de l’oxydation
des lipoprotéines [18], ou de
l’inflammation telle la C-reactive pro-
tein (CRP) ou le dosage des cytokines
circulantes, pro-inflammatoires,
TNFα, IL-1 et IL6, ou anti-inflamma-
toires, IL-10 et TGFβ [19]. Quelle
que soit la validité prouvée de ces
tests dans les études épidémiolo-
giques, leur intérêt en pratique cli-
nique à l’échelon individuel reste
faible. Parallèlement à ces marqueurs
biologiques s’est développée une
autre approche, centrée sur l’analyse
de marqueurs plus intégratifs du
risque et de l’atteinte artérielle. La
détection précoce de calcifications
coronariennes a pu être utilisée, mais
le marqueur le plus intéressant
semble être l’IMT (intima media thick-
ness), qui permet de détecter les
patients à risque vasculaire élevé.
L’indice d’IMT [20,21] correspond à
la mesure réelle et sommée de
l’épaisseur de la média et de l’intima,
analysée par échographie au niveau
de la carotide commune, artère déve-
loppant initialement un épaississe-
ment dégénératif puis secondaire-
ment des plaques fibreuses diffuses.
L’autre préoccupation majeure du
clinicien est la prise en charge du
traitement du patient porteur d’une
atteinte athéroscléreuse débutante.
L’objectif de cette approche théra-
peutique est de contrôler l’évolution
des plaques, afin d‘éviter leur ruptu-
re mais aussi de limiter leur progres-
sion et leur retentissement fonction-
nel. Au-delà du contrôle de
l’évolution de l’hyperplasie intimale
et du remodelage adaptatif du vais-
seau, objectif thérapeutique essen-
tiel, il existe également deux autres
objectifs qui sont les inhibitions des
resténoses post-angioplastie et intra-
stent. Actuellement, aucun traite-
ment n’a pu contrôler directement la
réponse pariétale. Cependant, beau-

coup de nouvelles stratégies, centrées
sur l’utilisation d’anticorps spéci-
fiques, d’inactivation génique spéci-
fique, ou de pharmacologie plus clas-
sique, se développent en prenant
pour cible soit la réaction inflamma-
toire pariétale (anti-VCAM-1, anti-
CD40/CD40L, anti-cytokines…), soit
la réponse musculaire lisse. Ces nou-
velles stratégies n’ont pas, pour le
moment, dépassé le stade expérimen-
tal. Les seules thérapeutiques appli-
cables chez l’homme sont celles cen-
trées sur le contrôle des troubles
lipidiques. L’action des inhibiteurs
d’HMG CoA reductase et des fibrates
apparaît beaucoup plus complexe
que leur simple action sur les para-
mètres lipidiques plasmatiques, et
semble également agir directement
sur les différentes phases de la réac-
tion inflammatoire.

La rupture de plaque 
et ses conséquences :
le syndrome coronarien
aigu

L’athérosclérose devient vraiment
une maladie au stade des lésions
compliquées. A un stade plus ou
moins tardif de son évolution la
plaque va se rompre, conséquence de
trois mécanismes : l’évolution en
taille et en volume du centre nécro-
tique, zone avasculaire riche en
lipides et sans support collagène
[22], l’inflammation et la dégrada-
tion matricielle de la chape fibreuse
et le défaut de réparation de la chape
par les cellules musculaires lisses. 
Au niveau coronarien, ceci se traduit
par la survenue brutale d’une occlu-
sion totale ou sub-totale de la lumiè-
re artérielle entraînant l’apparition
d’un syndrome coronarien aigu, c’est
à dire un angor instable, un infarctus
du myocarde sans onde Q ou un
infarctus transmural. Deux tiers des
plaques qui rompent ont un degré
de sténose inférieur à 50 %, et 97 %
des patients ont une sténose avant
rupture inférieure à 70 % de la
lumière artérielle. 
La rupture de plaque va être à l’origi-
ne du deuxième mécanisme respon-
sable des syndromes coronariens
aigus, la thrombose artérielle. La rup-
ture de plaque va être responsable
initialement de l’adhérence et de

l’activation plaquettaire associées au
relargage du contenu des granules
plaquettaires, rapidement suivi de
l’agrégation plaquettaire. Le throm-
bus plaquettaire fragile et instable ne
peut s’organiser que par l’activation
simultanée de la coagulation et la for-
mation de fibrine. Le contact entre le
sang circulant et le centre nécrotique,
où se sont accumulés les corps apop-
totiques et le facteur tissulaire synthé-
tisé et sécrété par les macrophages et
les cellules musculaires lisses apparaît
comme une étape clé. L’irruption du
facteur tissulaire au contact du sang
circulant va permettre, par son asso-
ciation avec le facteur VIIa, l’activa-
tion de la cascade enzymatique qui
conduit à la formation de thrombine
et au dépôt de fibrine [23]. Cette
activation massive de la coagulation
est théoriquement contrôlée par le
système fibrinolytique pariétal mal-
heureusement souvent insuffisant
pour limiter l’ampleur du phénomè-
ne. Cependant, l’évolution du throm-
bus est dynamique et le contrôle de
l’extension du processus thrombo-
tique par la thrombolyse locale phy-
siologique va parfois permettre la sta-
bilisation du syndrome coronarien et
stopper l’évolution vers l’infarctus du
myocarde. 
L’apparition du syndrome corona-
rien aigu apparaît ainsi comme une
étape déterminante dans l’évolution
de l’athérosclérose. C’est une crainte
permanente du clinicien. Le diagnos-
tic de rupture de plaque au stade du
syndrome coronarien aigu est évi-
demment trop tardif, et un des objec-
tifs majeurs de la recherche est de
trouver le moyen de détecter les
plaques potentiellement instables.
Les marqueurs biologiques, notam-
ment de l’inflammation, restent
imparfaits et non spécifiques. En
revanche, il est vraisemblable que les
nouvelles techniques d’imagerie non
invasives, telles que l’IRM et les tech-
niques utilisant les ultrasons, pour-
ront définir la vulnérabilité des
plaques par l’analyse qualitative de
leurs caractéristiques structurales.
Sur le plan thérapeutique, l’approche
du syndrome coronarien aigu a été
totalement révolutionné au cours des
dernières années par le contrôle du
processus thrombotique. La mise à la
disposition des cardiologues des thé-
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rapeutiques anti-plaquettaires, aspiri-
ne, ticlopidine, clopidogrel, antago-
nistes des récepteurs anti-intégrines
plaquettaires GPIIbIIIa, associées aux
thérapeutiques neutralisant la throm-
bine (héparine non fractionnée,
héparine de bas poids moléculaire,
anti-thrombine direct), et aux théra-
peutiques fibrinolytiques,  a permis
de contrôler la formation du throm-
bus coronarien. Associés aux tech-
niques d’angioplastie, ces traitements
permettent de faire de la revasculari-
sation coronarienne précoce l’objec-
tif thérapeutique absolu des syn-
dromes coronariens aigus. La
prochaine étape du progrès sera le
contrôle des mécanismes de la ruptu-
re de plaque. Il est vraisemblable que
l’efficacité des inhibiteurs de l’HMG
CoA réductase dans la prévention
primaire et secondaire est partielle-
ment liée au contrôle de certaines
étapes cellulaires de la rupture de
plaques. Néanmoins, il est évident
que de nouvelles voies thérapeu-
tiques essayant de contrôler la réac-
tion inflammatoire, les métalloprotéi-
nases macrophagiques ou l’apoptose
des cellules musculaires lisses, se
développeront et permettront de
mieux contrôler la vulnérabilité des
plaques athéroscléreuses.
Il apparaît ainsi qu’à chaque étape
de l’évolution de l’athérosclérose, le
clinicien doit répondre à un double
pari, celui de la détection précoce et
celui du traitement adapté. L’analyse
des progrès actuels, notamment sur
le plan thérapeutique, prouvent clai-
rement que les solutions ne peuvent
venir que de l’analyse approfondie
des mécanismes cellulaires contrô-
lant les différentes étapes. Les nou-
velles approches diagnostics et théra-
peutiques de l’athérosclérose
apparaissent comme un défi com-
mun du biologiste et du clinicien ■
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