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RESUME 
 

 

Les causes de l’athérosclérose sont diverses et l’émergence récente de son mécanisme 

immuno-inflammatoire a mis au jour de nouvelles pistes étiopathogéniques. Les preuves s’accumulent 

quant à l’implication d’agents pathogènes dans ce processus, parmi lesquels le virus de la grippe. Un 

nombre croissant d'études épidémiologiques ont suggéré une association temporelle entre l’infection 

grippale et la survenue des syndromes coronariens aigus (SCA) faisant de ce virus, un potentiel acteur 

dans l’athérosclérose. Par la suite, de nouvelles preuves, basées sur des études observationnelles et 

des essais cliniques, ont suggéré que la vaccination anti grippale protègerait du SCA. 

 

Sur ces bases, nous avons réalisé une revue de la littérature afin de résumer les différentes pistes 

biologiques pouvant expliquer cet effet athéroprotecteur porté par le vaccin antigrippal.  

 

Plusieurs hypothèses peuvent être avancées. Le vaccin peut indirectement prévenir l’infection et donc 

ces complications, mais également, orienter la réponse inflammatoire dans les plaques d’athérome 

vers un profil anti-inflammatoire et antithrombotique, contribuant ainsi à stabiliser ces lésions et éviter 

les complications athéro-thrombotiques. Une autre approche possible peut être le rôle protecteur 

porté par les anticorps induits par la vaccination, comme le suggère les bénéfices soutenus observés à 

distance de la saison grippale. 

 

Bien qu’aucune relation causale ne puisse être établie, et que les études sur le sujet gardent 

des limites certaines, ces résultats mettent en avant les potentiels bienfaits de la vaccination et 

soutiennent les efforts visant à augmenter les taux de vaccinations dans les groupes à risque. 

 

 

Mots clés : athérosclérose, syndrome coronarien aigu, grippe, vaccination, immunité. 
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PREAMBULE  

 

La maladie athéromateuse définit un ensemble de pathologies affectant le système vasculaire, 

parmi lesquelles les pathologies neurovasculaires, les atteintes coronariennes et les maladies 

artérielles périphériques.  

Les maladies cardio-vasculaires (MCV) représentent la première cause de mortalité dans le 

monde. En 2016, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recense 17,5 millions de décès attribués 

aux MCV, soit 30% de l’ensemble des décès dans le monde. Ce rapport révèle deux principales 

pathologies au cœur de cette mortalité, la coronaropathie avec 7,5 millions de décès et l’accident 

vasculaire cérébral (AVC) responsable de 6,7 millions de décès (Figure 1) (1). De plus, une aggravation 

de ces chiffres est attendue, puisque l’OMS estime à 23,6 millions d’individus qui décéderont d’une 

maladie cardiovasculaire en 2030 témoignant du réel problème de santé publique que posent les MCV. 

A ces données de mortalité se mêle également une dimension économique relative aux coûts de prise 

en charges des MCV. En 2006, Leal et coll.(2), ont estimé ces dépenses à 169 milliards d'euros pour 

l’ensemble de l'Union Européenne, soit 62% des coûts de santé européens. 

 

 
Figure 2 : Distribution de la mortalité mondiale par groupe de pathologie en 20161 

 
Les données de mortalité sont représentées sous forme de diagramme bâton et se limitent aux 10 principales 
pathologies en cause.  

                                                
1 Source: Global Health Estimates 2016 : Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Health Organization; 
2018 1. 
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Par ailleurs, au-delà des MCV, les données de mortalité placent les infections respiratoires 

comme la 3ème cause de décès dans le monde juste derrière les MCV (Figure 1). Parmi ces pathologies 

respiratoires se trouve l’infection grippale. En France, elle atteint chaque année plus de 2 millions de 

personnes. Lors de la saison grippale de 2016-2017, l’Institut de veille sanitaire (InVS) a recensé 41 000 

passages aux urgences, comprenant 6 500 ayant donné lieu à une hospitalisation, 1 469 cas d’infection 

grippale sévères et enfin 21 200 décès (3). Ainsi, la grippe représente un vrai devoir et défi de santé 

publique.  

Ces dix dernières années, deux constats émergeants associent l’infection grippale à la morbi-

mortalité cardiovasculaire. En effet, ajoutés aux facteurs de risque traditionnels des MCV 

(hypertension, tabagisme, diabète, dyslipidémie, obésité, sédentarité, âge, sexe, hérédité cardiaque) 

(4), les études épidémiologiques récentes avancent de nouvelles associations avec les agents 

infectieux, notamment dans le développement et la progression de l’athérosclérose.  

 

Parmi les infections étudiées pour leur rôle dans la pathologie vasculaire, un premier constat 

décrit une association entre la grippe et les complications ischémiques coronariennes. Le scénario 

explicatif proposé suggère que l’infection grippale pourrait agir comme un stimulus inflammatoire, ou 

« déclencheur » à l’origine de la déstabilisation de la plaque athéromateuse vulnérable, sa rupture, la 

formation d’un thrombus aboutissant in fine à l'occlusion de l'artère coronaire.  

 

Le second constat décrit une corrélation significative entre la vaccination antigrippale et la 

réduction des événements cardiovasculaires. Malgré les effets protecteurs supposés de la vaccination 

antigrippale, peu de données sont disponibles pour décrire les mécanismes sous-jacents. La 

compréhension des processus cellulaires putatifs représente un objectif de recherche ciblé par un 

nombre croissant d’études puisqu’il pourrait permettre de définir de nouvelles modalités 

thérapeutiques et préventives vis-à-vis des complications cardiovasculaires.  

 

 

Ce travail se propose de décrire et évaluer les mécanismes cellulaires exposés dans la 

littérature pouvant lier la vaccination antigrippale et les complications de l’athérosclérose. L’objectif 

étant d’apporter une vision générale de l’effet athéroprotecteur supposé de la vaccination grippal 

afin de proposer des axes thérapeutiques potentiels.  
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 . ATHEROSCLEROSE 
 

L’athérosclérose se caractérise par des altérations focales des vaisseaux sanguins se traduisant 

par le développement progressif et au long cours de plaques athéromateuses d’abord 

asymptomatiques puis pouvant évoluer jusqu’à la sténose ou la survenue accidentelle de complications 

thrombotiques résultant d’évènement de rupture de plaque. 

Dans ce chapitre, nous proposons une description approfondie de l’athérosclérose artérielle 

avec un rappel préalable sur la constitution histo-anatomique des vaisseaux, puis des processus 

physiopathologiques en jeu dans la constitution et la progression des lésions, en focalisant notre 

propos, dans un troisième temps, sur le processus inflammatoire.  

 

1.1    RAPPEL ANATOMIQUE DU SYSTEME ARTERIEL 
 

Sur le plan anatomo-histologique, les artères se composent de trois couches cellulaires formant 

le vaisseau : l’intima, la média puis l’adventice (Figure 2) (5).  

 

L’intima, partie la plus interne de l’artère, en contact avec la lumière vasculaire, est constituée 

d’une monocouche de cellules endothéliales.  Cette interface physiologique entre le sang circulant et 

la paroi artérielle forme l’endothélium vasculaire et joue un rôle essentiel dans l’homéostasie du 

vaisseau. Il participe à l’inhibition de la thrombose et au recrutement des cellules immunitaires, 

communique avec les cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV) sous-jacentes en sécrétant des 

médiateurs vasoactifs régulant leur contraction et leur prolifération. Sous cette interface, se trouve la 

partie sous-endothéliale composée de la matrice extracellulaire (MEC). Celle-ci est essentiellement 

constituée de tissu conjonctif fibro-élastique et de quelques éléments cellulaires, les CMLV et les 

macrophages. Cet espace est la zone la plus sensible au déclenchement et au développement des 

lésions d’athérosclérose. L’intima est séparée de la média par la limitante élastique interne.  

 

La média est la partie musculaire du vaisseau et se compose d’un ensemble cellulo-fibreux de 

CMLV et de fibres élastiques et de collagène synthétisées in situ par les CMLV. Cette organisation 

confère au vaisseau ses propriétés mécaniques, essentielles à l’ajustement du calibre vasculaire. La 

média est séparée de l’adventice par une limitante élastique externe, retrouvée uniquement dans les 

vaisseaux de gros calibre. 

 

L’adventice est la tunique la plus externe. Elle est formée de fibroblastes et de tissu conjonctif 

qui confèrent à l’artère sa résistance à la rupture.  
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Figure 2 : Structure de la paroi artérielle normale de moyen calibre et de ses trois tuniques2. 

Représentation schématique illustrant le vaisseau et l’organisation histologique de ses feuillets : respectivement 
de la couche la plus interne vers la couche la plus externe : l’intima, la média et l’adventice. 

 
 

Il existe trois différents types d’artères : (i) les artères élastiques (artères de gros calibres) 

composées principalement de fibres élastiques pour supporter les fortes variations de pression, (ii) les 

artères musculaires (telle que les coronaires) riches en CMLV leur conférant des propriétés contractiles 

importantes et, (iii) les artérioles, structure la plus simplifiée. 

 

Seules les artères de gros et moyens calibres sont exposées au risque de formation de plaques 

d’athérome. De plus, certaines zones sont préférentiellement concernées notamment les zones de 

courbures et de bifurcation où la paroi est soumise à des contraintes mécaniques supérieures et des 

forces de cisaillement affectant l’intégrité vasculaire.  

                                                
2 Source: Sanofi-aventis France 
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1.2    CLASSIFICATION DE L’ATHEROSCLEROSE  
 

L’athérosclérose a été définie en 1958 par l’OMS (6) comme « une association variable de 

remaniements de l’intima des artères de gros et moyen calibre, consistant en une accumulation focale 

de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépôts 

calcaires, le tout s’accompagnant de modifications de la media ».  

 

Cette définition propose une description de la particularité des lésions d’athérosclérose : leur 

siège intimal, leurs territoires préférentiels et enfin leur retentissement sur la media. Néanmoins cette 

appréciation caractérise davantage les lésions vasculaires évoluées (plaque fibro-lipidique non 

compliquée). Elle ne fait pas mention de la dimension temporelle de l’athérosclérose, à savoir les 

notions de lésion initiale, de progression, ni de ses complications. Il est aujourd’hui clairement établi 

que l’athérosclérose est une pathologie inflammatoire chronique, évolutive et dynamique, définie par 

différents stades qui seront détaillés dans les parties suivantes. 

 

Une classification évolutive de la lésion d’athérosclérose a été proposée par l’« American Heart 

Association » et Stary et al. (7) en 1995, avec une division des évènements pathologiques suivant un 

schéma séquentiel de 6 stades consécutifs de gravité croissante.  

Cette classification a été modifiée, plus récemment, par Sakakura et al. (8) retenant une description 

anatomopathologique de l’athérosclérose en 3 stades évolutifs : la strie lipidique, la lésion fibro-

lipidique et la lésion compliquée. 

 

o La strie lipidique correspond au stade précoce et la plus fréquemment rencontrée des lésions 

dans les vaisseaux. Elle peut apparaitre dès l'enfance et n’est pas associée à des manifestations 

cliniques. Les stries lipidiques résultent de l’accumulation de macrophages spumeux dans 

l’intima et se caractérisent par de légère saillie dans la lumière artérielle, visibles à l’œil nu.  

(Stade I à III dans la classification de Stary, Figure 3). 

 

 

o La lésion fibro-lipidique est l’étape suivante de progression de la strie lipidique. De taille 

variable, elle fait saillie dans la lumière de l'artère. Des manifestations cliniques dues à 

l'obstruction vasculaire peuvent apparaître. Elle est constituée d’un noyau central lipidique 

entouré d’une enveloppe fibreuse.  

(Stade IV et V dans la classification de Stary, Figure 3). 
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o La plaque compliquée est le stade avancé de la maladie. La lésion fibro-lipidique progresse 

jusqu’à former la plaque compliquée habituellement rencontrée après 40 ans. Elle peut 

générer des manifestations cliniques « bruyantes » et potentiellement mortelles. L’évolution 

de la plaque induit des remaniements tels que l’hémorragie, la thrombose, l’ulcération ou les 

dépôts calcaires. La rupture de la plaque s’effectue généralement en regard des plaques 

instables.  

(Stade VI dans la classification de Stary, Figure 3).  

 

 

 

Figure 3 : Séquence d'évolution des lésions athéroscléroses de type I à VI selon la classification de Stary 3. 

Cette classification découpe l’athérogénèse en 6 étapes, de la lésion initiale (I) à la lésion compliquée (VI) avec 
une précision des mécanismes de progression de la plaque, de l’âge minimum de sa constitution et de son 
caractère symptomatique ou non.  

                                                
3 Figure adaptée d’après l’article de Stary et al., A Definition of Advanced Types of Atherosclerotic Lesions and a Histological Classification of 

Atherosclerosis. (1995) 7 
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1.3    EVOLUTION DE L’ATHEROSCLEROSE  
 

L’évolution de la plaque d’athérosclérose, ou athérogénèse, est un processus chronique, 

complexe, évoluant sur plusieurs dizaines d’années avec des périodes stables, ainsi que des épisodes 

aiguës de déstabilisation.  

 

Historiquement, la théorie lipidique a largement prédominé dans le modèle explicatif de 

l’athérogénèse. Le rôle des lipides est mis en évidence dès 1913 grâce aux travaux d’Anichkov et al. (9) 

qui évoquent, pour la première fois, l’hypothèse d’une accumulation progressive de lipides dans la 

paroi artérielle en utilisant un modèle lapin capable de développer des plaques d’athérosclérose 

lorsque soumis à un régime hyperlipidique. Dans les années 1970, la théorie inflammatoire émerge 

alors (10) et complète la théorie lipidique. Cette hypothèse définie par  Ross et al.(10) comme une 

réponse à l’agression, « response-to-injury », par tire son plus solide argument du fait que les plaques 

présentent les attributs classiques de l’inflammation chronique. L’inflammation représenterait un 

processus critique au cours des différents stades de l’athérogénèse : de l’initiation, la constitution de 

la plaque à sa progression et enfin à son instabilité responsable des complications aiguës telles que la 

rupture de plaque et les hémorragies (10).  

 

 

Dans ce chapitre, seront abordés en deux volets les processus cellulaires et inflammatoires en 

jeu dans l’athérogénèse : la première partie se concentrera sur ces mécanismes de l’initiation de 

l’athérogénèse jusqu’à la constitution de la plaque fibro-lipique, puis la seconde partie sera dédiée 

aux stades suivants de la plaque compliquée jusqu’à sa rupture et ses complications athéro-

thrombotiques. Enfin, dans une troisième partie sera abordée le rôle central du processus 

inflammatoire dans la maladie athéromateuse.   
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1.3.1    DE L’ATHEROGENESE A LA PLAQUE FIBRO-LIPIDIQUE  
 

 INITIATION DE L’ATHEROGENESE  
 

L’initiation de l’athérogénèse se manifeste par l’accumulation des lipoprotéines de basse 

densité (LDL) dans l’intima vasculaire. Cette infiltration passive de lipides est secondaire à une 

dysfonction endothéliale (11) consécutive à un stress hémodynamique (modifications focales de la 

pression vasculaire et des forces de cisaillement) (4) et/ou de l’’influence de facteurs extrinsèques  tels 

que la présence dans la circulation sanguine de LDL en quantité élevée ou modifiés, de radicaux libres 

causés par le tabagisme; de pathologies telles que l’hypertension et le diabète; d’altérations 

génétiques; de concentrations plasmatiques élevées en homocystéine ou encore de la présence de 

micro-organismes infectieux (10,12).  

Cette dysfonction endothéliale engendre des réponses compensatoires modifiant les 

propriétés vasculaires normales avec, notamment l’activation de mécanismes inflammatoires locaux. 

Ce processus peut perdurer de façon chronique tant que les agents en causes ne sont pas supprimés 

ou neutralisés.  La dysfonction endothéliale représente de ce fait un événement clé et précoce de 

l’athérogénèse.  

L’endothélium dysfonctionnel acquiert une perméabilité aux LDL qui pénètrent alors jusque dans 

l’espace intimal vasculaires, au niveau de la MEC, où elles restent « retenues ». S’ensuit une étape 

essentielle de ce processus où les LDL piégées subissent une oxydation in situ au contact des cellules 

endothéliales, des CMLV ou encore des macrophages. L’accumulation et l’oxydation des LDL dans 

l’espace sous-endothélial favorisent, à leur tour, la dysfonction endothéliale (4,10,12) (Figure 4 et 5).  

Cette réaction auto-entretenue sera à l’origine de l’initiation d’une réaction inflammatoire, 

caractérisée par le recrutement de monocytes et de lymphocytes T, dans la paroi artérielle qui va 

s’amplifier au fur et à mesure de l’évolution de la lésion vasculaire. 

 

 PROGRESSION DE L’ATHEROGENESE 
 

La présence sous-endothéliale de LDL oxydés (LDL-ox) va initier la réaction inflammatoire qui 

aura pour conséquences la chimio-attraction des monocytes et des lymphocytes T. Les monocytes vont 

être à l’origine de la formation des cellules spumeuses tandis que les cellules lymphocytaires en 

association avec les macrophages vont être responsable de l’initiation et l’amplification du processus 

inflammatoire. Ces deux processus sont concomitants et nous nous proposons de les dissocier pour 

une meilleure compréhension (Figure 4 et 5).   
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Figure 4 Initiation de l’athérogénèse dans la paroi vasculaire 

 

La perméabilité endothéliale va entrainer une infiltration de LDL-cholestérol dans la paroi vasculaire. Le LDL va 

subir une modification oxydative résultant de l’interaction avec les cellules de la paroi (cellules endothéliales 

dysfonctionnelles et les CMLV). Cette oxydation induit le recrutement de cellules immunitaires, à savoir les 

macrophages et les lymphocytes T, responsable respectivement de la formation des cellules spumeuses de la 

plaque et de l’amplification du processus inflammatoire. Ils vont également contribuer à l’oxydation des LDL par 

la synthèse de radicaux libres et participer au recrutement de nouvelles cellules immunitaires. Le LDL oxydé va 

également altérer le fonctionnement endothélial. Ainsi cette première étape est responsable de l’auto-

amplification du phénomène inflammatoire. 
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a) Formation des cellules spumeuses 

 

L’accumulation anormale de LDL-ox dans l’intima vasculaire va stimuler les cellules endothéliales 

qui, en réponse, vont exprimer des molécules d'adhésion à leur surface (VCAM-1 (Vascular Cell 

Adhesion Molecule) ou ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule)). Ces molécules vont provoquer 

l’attraction, l'adhésion et la pénétration de monocytes circulant dans la paroi artérielle. Les monocytes 

infiltrés se différencient en macrophages, sous l’influence de divers facteurs (MCP-1 (Monocyte 

Chemotactic Protein-1) et M-CSF (Monocyte Colony Stimulating Factor)) mais également, à moindre 

degré, en cellules dendritiques (cellules présentatrices de l’antigène). Les macrophages internalisent 

les LDL-ox par l’intermédiaire des récepteurs scavengers dits « récepteurs éboueurs » non soumis à 

régulation. En conséquence, la quantité de LDL-ox accumulée à l’intérieur des macrophages dépasse 

la capacité de ces derniers à les dégrader. Ils se transforment alors en cellules chargées de lipides 

appelées « cellules spumeuses » et demeurent piégées dans l’intima. Ils participeront alors aux 

premières lésions athéromateuses, à savoir la strie lipidique (4,12–14). 

 

 

b) Induction d’une réaction inflammatoire chronique  

 

Elle correspond à une réponse exacerbée du système immunitaire local et met en jeu à la fois 

les macrophages et les lymphocytes T. Les macrophages, après avoir infiltrés la paroi endothéliale y 

produisent une variété de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFα (Tumor Necrosis Factor α), 

les interleukines (IL) IL-1 et IL-12, des chimiokines ainsi que des radicaux libres, les espèces réactives 

oxygénées (ROS). Parallèlement, les lymphocytes T recrutés vont être activés par les macrophages de 

la plaques mais également les cellules dendritiques. En réponse, ils vont également produire des 

médiateurs pro-inflammatoires, parmi lesquels principalement l’interféron γ (IFN γ) (15–17).  

 

Ensemble, ces cytokines génèrent la réponse inflammatoire locale responsable du 

recrutement in situ d’autres monocytes et lymphocytes T. Ils vont également participer à l’oxydation 

des LDL dans l’espace intimal (10,12,15,18,19).  

 

Ainsi, le LDL-ox représente très probablement l’agent de stimulation primaire de la réaction 

inflammatoire dans l’athérogénèse, alors que les cytokines pro-inflammatoires exprimées ensuite par 

les cellules recrutées interviennent comme des facteurs d’amplification et de pérennisation du 

processus inflammatoire, dont le rôle sera discuté par la suite.  

http://campus.cerimes.fr/medecine-vasculaire/enseignement/vasculaire_128/site/html/abreviations.html
http://campus.cerimes.fr/medecine-vasculaire/enseignement/vasculaire_128/site/html/abreviations.html
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Figure 5 : Formation des cellules spumeuses et genèse de la réaction inflammatoire4 
 

Les LDL infiltrent la paroi artérielle et subissent des modifications oxydatives. Les particules modifiées de LDL-ox 
induisent l'expression des molécules d'adhérence des monocytes (VCAM-1 et ICAM-1). Ceci va permettre la 
migration des monocytes dans la paroi vasculaire et leur différenciation en macrophages. Après avoir internalisé 
de grandes quantités de LDL-ox, les macrophages vont se transformer en cellules spumeuses. Parallèlement, les 
cellules T s’activent alors et produisent des médiateurs inflammatoires tels que l'IFN-γ, qui amplifie encore la 
réponse inflammatoire et contribue à l’athérogénèse.  

 

 

 DE LA STRIE LIPIDIQUE A LA LESION FIBRO-LIPIDIQUE  
 

Les lipides de la plaque, d’abord intra-cellulaires, contenus dans les cellules spumeuses, 

s’accumulent par la suite dans le sous-endothélium, lorsque les capacités d’internalisation des 

macrophages sont dépassées. Ils se regroupent pour former des agrégats constituant la strie lipidique 

(4,8,20). Cette dernière n'évolue pas nécessairement vers la formation d'une plaque athéroscléreuse 

mais elle est le point de départ des lésions plus évoluées (20).  

 

 

                                                
4 Figure adaptée d’après l’article de Andersson et al. Adaptive immunity and atherosclerosis. Clin Immunol. (2010) 16 
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Le processus par lequel la strie lipidique se transforment en lésion plus complexe ou « plaque » 

n’est pas encore clairement décrit. Toutefois, on peut aisément comprendre que le déséquilibre entre 

les processus inflammatoires et sa contrebalance, que nous détaillerons par la suite, est à l’origine de 

la progression de l’athérogénèse (14,18).  

 

En effet, cette transition est initiée sous l’influence des LDL-ox, des différents facteurs 

chimiotactiques et facteurs de croissance produits par les macrophages et les lymphocytes T. Ils 

entrainent la migration des CMLV de la média des artères vers l’intima (8,20,21). Elles s’y multiplient, 

acquièrent un phénotype dédifférencié sécrétoire et produisent alors différents composants de la MEC 

notamment du collagène, de l’élastine et des protéoglycanes (8,14). Ensemble, ces éléments 

formeront la chape fibreuse. En réponse à cette charge lipidique et à la suite des stimuli 

inflammatoires, les CMLV peuvent également internaliser le LDL-ox pour acquérir un phénotype de 

cellules « spumeuses ». La chape encapsule progressivement et individualise le centre lipidique de la 

lumière artérielle.  

 

Le centre athéromateux est le siège de phénomènes de morts cellulaires par apoptose ou 

nécrose. Elles impliquent l’ensemble des cellules de la plaque, parmi lesquelles les cellules spumeuses, 

aboutissant à la libération de leur contenu lipidique dans l’espace extracellulaire (7,8,10). La clairance 

inefficace de ces cellules apoptotiques par les cellules environnantes augmente l’accumulation des 

débris cellulaires et des lipides extracellulaires formant le noyau nécrotique. Ces modifications 

structurelles constituent la plaque fibro-lipidique (7,8,10).   

 

1.3.2     EVOLUTION DE LA PLAQUE JUSQU’A SA RUPTURE 
 

L’évolution de la plaque fibro-lipidique se fait sur de nombreuses années, selon 2 

phénotypes (8,20–24) : une progression chronique aboutissant à la sténose artérielle, ou une évolution 

aigue, par érosion ou rupture de la plaque athéromateuse. Ces deux processus font intervenir la notion 

de la composition de la plaque.  
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 STENOSE ARTERIELLE 
 

La paroi artérielle va connaître un remodelage à la suite de la formation de la strie lipidique 

puis de sa chape fibreuse. Elle va alors progressivement s’épaissir. Toutefois, l’augmentation de 

volume d’une plaque n’entraîne pas nécessairement d’effet proportionnel sur la lumière artérielle. 

Jusqu’à un stade avancé, le développement de la plaque dans la paroi vasculaire peut être compensé 

par une augmentation de taille du vaisseau ; ce phénomène a été défini sous le terme de remodelage 

compensateur (25). Une lumière artérielle de taille normale est donc tout à fait compatible avec 

l’existence de plaques athéroscléreuses très volumineuses. Néanmoins, lorsque le remodelage 

compensateur a atteint son maximum, toute augmentation de taille de la plaque retentit sur la lumière 

artérielle (8,25). Cette dernière va alors se rétrécir et sera responsable d’un déséquilibre entre les 

apports et la demande en oxygène se traduisant cliniquement par l’angor stable.  

 

 

 EROSION / RUPTURE DE LA PLAQUE FIBRO-LIPIDIQUE  
 

Ce qui fait le danger d’une plaque n’est pas tant sa taille que les complications aigues possibles. 

Ceci fait intervenir la notion de stabilité de la plaque (8,21,22). Il est actuellement considéré que les 

plaques stables, ayant le plus faible risque d’évolution vers un accident aigu, sont constituées d’un 

centre lipidique de petite taille entouré d’une chape fibreuse épaisse riche en CMLV et collagène. En 

revanche, les plaques instables, plus vulnérables et donc à plus haut risque de complications, 

comportent un centre lipidique volumineux (plus de 30 à 40 % du volume total de la plaque) entouré 

d’une chape fibreuse fine pauvre en CMLV et collagène (8,21,24) (Figure 6).  

 

Les plaques vulnérables, particulièrement sensible à la rupture, peuvent être sources de 

complications thrombo-emboliques. Elles sont responsables de la morbi-mortalité imputable à 

l’athérosclérose (21,22). La progression des plaques vers un profil vulnérable va dépendre, d’une part, 

de facteurs « extrinsèques » telles les poussées hypertensives (8,22) mais principalement de ces 

facteurs intrinsèques, qui dépendent, comme nous l’avons évoqué, de la composition de la chape et 

du cœur lipidique. Plusieurs mécanismes pourraient intervenir dans la fragilisation de la plaque : un 

déséquilibre dans le modelage de la MEC, l’apoptose excessive des éléments cellulaires de la plaque 

et enfin les hémorragies intraplaques.  
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Figure 6 Evolution de la plaque athéroscléreuse en phénotype stable ou vulnérable.5 

Les artères saines soumises à l’athérosclérose peuvent évoluer, dans leur phase avancée, vers deux phénotypes 

distincts : les plaques vulnérables, sensibles à la rupture et responsable des complications aigues thrombo-

emboliques observées au cours de la maladie athéromateuse, ou vers un profil plus stable contribuant à la sténose 

artérielle progressive et aux manifestations cliniques angineuses. Ces deux phénomènes sont caractérisés par la 

modulation de la chape fibreuse, des processus de mort cellulaire et la survenue d’hémorragie intra-plaque.  

 

a) Dégradation et remodelage des composants de la MEC  

 

Diverses cytokines semblent pouvoir réguler la production de la MEC par les CMLV. Au sein de la 

plaque athéroscléreuse, la dégradation de la MEC est sous le contrôle des métalloprotéinases ; elles 

sont sécrétées par de nombreuses cellules de la plaque mais essentiellement par les macrophages 

situés en périphérie du centre lipidique. L’activité des métalloprotéinases est en partie neutralisée par 

les inhibiteurs des métalloprotéinases ou TIMP ; il existe donc à l’intérieur de chaque plaque un 

équilibre complexe entre les métalloprotéinases et leurs inhibiteurs qui détermine l’activité 

protéolytique existante au sein de la lésion. Lorsque l’activité va dans le sens d’une protéolyse, il y a 

alors possibilité de fragilisation de la chape fibreuse (22,26).  

 

 

                                                

5  Source adaptée d’après Libby, P et al.  Stabilization of atherosclerotic plaques : New mechanisms and clinical targets. Nat Med. (2002) 24 
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b) L’apoptose des cellules de la plaque  

 

Même si cette apoptose est bénéfique aux stades précoces de l’athérosclérose, permettant 

l’élimination et la réduction des cellules au sein des lésions, elle s’avère néfaste au cours de l’évolution 

de la maladie en participant, dans les lésions avancées, à la constitution du centre nécrotique et 

l’amincissement de la chape fibreuse (21,22). Elle peut toucher les principaux types cellulaires présents 

: les cellules endothéliales participant à l’érosion de la plaque et la libération de facteurs pro-

thrombotiques, les cellules musculaires lisses en amincissant la chape fibreuse et les macrophages 

contribuant au relargage d’éléments pro-inflammatoires (27,28).  

 

c) La rupture de néo-vaisseaux à l’intérieur même de la plaque  

 

Dans les plaques avancées, la néovascularisation, développée à partir de l’adventice, participe 

à l’exacerbation de la réponse inflammatoire en permettant le recrutement et l’infiltration de nouvelles 

cellules inflammatoires. Ces micro vaisseaux peuvent être à l’origine d’hémorragies intraplaques 

fragilisant la plaque (22). 

 

Ainsi, la modulation de ces trois phénomènes dans la plaque fibro-lipidique va contribuer à orienter 

l’évolution de la plaque et être responsable de sa fragilisation. Ensemble, ils vont contribuer à la 

rupture de la plaque et de ces complications thrombo-emboliques.  

 

 CONSEQUENCES DE LA RUPTURE DE LA PLAQUE 
 

La rupture met en contact le sang avec les éléments thrombogènes du noyau lipidique 

déclenchant la formation d’un caillot sanguin dans la lumière artérielle, définit sous le terme de 

thrombose. Trois scénarii sont alors possibles (22,29)  (Figure 7) :  

 

1) Une incorporation progressive du thrombus à la plaque athéromateuse va se produire. 

Cette modalité évolutive, la plus fréquente, aboutit à la reperméabilisation partielle du 

vaisseau, au prix d'une augmentation du volume de la plaque 

 

2) Une obstruction partielle de la lumière artérielle par le thrombus exposant à un risque 

d’embolies dans le territoire d’aval 

 

3) Une aggravation brutale de l'obstruction artérielle par un thrombus dit thrombus occlusif 

à l’origine de manifestation clinique aigue 
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Ainsi, il peut exister plusieurs traductions cliniques en fonction de la rapidité de constitution du 

thrombus, de son importance et enfin de sa localisation. Dans le cas d’une atteinte coronarienne, si 

l’occlusion artérielle est partielle, le myocarde reste partiellement vascularisé, mais de façon 

insuffisante. La plaque restera vulnérable, « fragile » avec un risque d’évolution secondaire. Cette 

situation clinique correspond à l’angor instable. D’autre part, si l’occlusion de la lumière vasculaire est 

complète, la perfusion myocardique du territoire en aval n’est plus permise entrainant une nécrose 

tissulaire, on parle alors d’infarctus du myocarde (IDM). Ces entités cliniques représentent les 

syndromes coronaires aigus (SCA). 

 

 

 

Figure 7 Développement de l'athérothrombose et événements secondaire à la rupture de plaque6 

 

La rupture de la plaque vulnérable va exposer les éléments pro-thrombotiques aux facteurs de la coagulations 
présents dans la circulation. Ce contact va initier l’activation plaquettaire à l’origine de la formation d’un 
thrombus intra-vasculaire. Si ce thrombus conduit à l’occlusion complète de la lumière artérielle, il sera alors 
responsable d’une ischémie aigue soit locale, soit dans un territoire en aval en cas de migration secondaire. 
Toutefois, en contexte d’occlusion incomplète, le thrombus sera progressivement incorporé à la paroi vasculaire 
et contribuera à la croissance de la plaque.  

                                                

6 Figure adaptée d’après l’article de Drouet L. Atherothrombosis as a Systemic Disease. Cerebrovasc Dis. (2002) 29. 
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En conclusion, on peut diviser schématiquement l'évolution de la plaque athéroscléreuse en 

différentes étapes (Figure 8) : 

 

• Initiation de l’athérogénèse 

 

1) Les cellules endothéliales dysfonctionnelles vont être perméables aux LDL et les laisser pénétrer au niveau de 

l'intima. 

2) Le LDL ainsi accumulé dans le sous-endothélium va subir des modifications oxydatives par action des radicaux 

libres (ROS) secrétés par les cellules endothéliales, les CMLV et les macrophages. 

 

• Progression de l’athérogénèse 

 

3) Le LDL oxydé va, en retour, majorer l’altération fonctionnelle des cellules endothéliales qui vont, en réponse, 

sollicité le système immunitaire. S’ensuit ainsi la sécrétion de chimiokines (MCP-1, MCSF) et de molécules 

d’adhésion permettant aux cellules endothéliales de recruter les monocytes et lymphocytes T au niveau de 

l'intima. 

 

• Formation de la strie lipidique  

 

4) Pour neutraliser les LDL oxydés, les monocytes vont se différencier en macrophages et les internaliser. Lorsque 

leur capacité d’absorption sont dépassées, elles se transforment alors en cellules spumeuses. Parallèlement, ces 

cellules recrutées vont contribuer à orienter la plaque vers un profil inflammatoire. L’accumulation focale des 

lymphocytes T et des cellules spumeuses constitue la strie lipidique.  

 

• La plaque fibro-lipidique  

 

5) Pour contenir ce processus pathologique, les cellules de la paroi vont secréter des médiateurs inflammatoires 

(cytokines et facteurs de croissante) responsable de la prolifération des cellules musculaires lisses et leur 

migration de la media vers l'intima. 

6) Les CMLV acquièrent alors un phénotype sécrétoire et synthétise du collagène, des fibres élastiques et de 

protéoglycannes aboutissant à la formation de la chape fibreuse.  

7) La plaque va accumuler du tissu conjonctif, des lipides, des CMLV et des cellules spumeuses. Parallèlement, les 

cellules de la plaques vont subir des phénomènes d’apoptose et de mort cellulaire, à l’origine du cœur lipidique 

nécrotique.  

 

• Rupture de la plaque et athéro-thrombose  

 

8) Enfin, le thrombus se développe lorsque l’endothélium est mis à nu ou lorsque la plaque s’est rompue exposant 

ainsi du matériel lipidique thrombogène au sang circulant.   
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Figure 8 : Développement de l’athérosclérose7  

 

Vue générale du processus athérosclérotique, différencié en 8 étapes séquentielles, de la dysfonction 

endothéliale, étape clé de l’initiation de l’athérogénèse, à la plaque avancée, fibro-lipidique et de ces possibles 

complications athéro-thrombotiques.  

 

Ainsi, le processus athérosclérotique va aboutir à des modifications en profondeur de la paroi 

artérielle. Ces changements vont être soutenus par la mise en jeu de mécanisme inflammatoire tout 

au long de l’évolution de la plaque, contribuant à considérer l’athérosclérose comme une maladie 

inflammatoire chronique dont le processus est porté aussi bien par le système immunitaire innée (les 

macrophages) qu’adaptatif (les lymphocytes T). 

 

Dans cette troisième partie, nous nous attacherons à mettre en exergue le rôle central du processus 

inflammatoire dans le développement de la maladie athéroscléreuse.  

 

 

 

                                                
7 Figure adaptée d’après l’article de Madamanchi et al. Oxidative Stress and Vascular Disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol. (2005) 30 
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1.4     THEORIE INFLAMMATOIRE ET ATHEROSCLEROSE 
 

 On peut donc considérer les lésions athéroscléreuses, de leur phase précoce à la plaque 

compliquée, comme une source continue « de signaux de dangers » qui normalement sont 

efficacement éliminées par le système immunitaire. Cependant, lorsque ces signaux sont trop intenses 

et/ou récurrents, ils produisent une réponse inflammatoire chronique non résolutive.  

 

Nous nous proposons donc de focaliser notre propos sur les deux acteurs cellulaires primordiaux 

de cette inflammation, les macrophages et les lymphocytes T, puis de souligner leur implication dans 

la progression de l’athérosclérose. Dans un second temps, nous aborderons, les deux principaux 

phénomènes inflammatoires présents tout au long de la pathologie, à savoir la réponse cytokinique et 

le stress oxydatif.  

 

1.4.1    ACTEURS CELLULAIRES AU COURS DE L’INFLAMMATION 
 

 IMMUNITE INNEE : ROLE DES MACROPHAGES  
 

Cette immunité innée est le pilier central du développement de l’athérosclérose, puisque les 

plaques d’athérosclérose sont riches en macrophages, essentiellement aux stades précoces (28,31). Ils 

sondent l’environnement à la rechercher de signaux de danger et ont la propriété de migrer dans les 

tissus en condition inflammatoire. 

 

Les modifications oxydatives des lipides ainsi que la formation de débris cellulaires vont créer du « soi » 

modifié, immunogène, responsables de véritables boucles d’auto-amplification. Cela va promouvoir la 

sécrétion de cytokines et de produits oxygénés, allant vers une inflammation sans cesse augmentée 

par le recrutement de nouveaux monocytes dans l’intima, se différenciant secondairement en 

macrophages, puis en cellules spumeuses, synthétisant en réponse de nouvelles cytokines (32,33). 

D’autre part, dans les plaques d’athéromes avancées, l’élimination des débris cellulaires va saturer les 

récepteurs macrophagiques favorisant leur mort cellulaire et donc la formation de débris apoptotiques 

(26,28,34) 
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 IMMUNITE ADAPTATIVE : LES LYMPHOCYTES T 
 

La composante cellulaire des plaques comprend également un grand nombre de lymphocytes 

T, recrutés précocement et présents à tous les stades de la maladie (31). Les antigènes du soi 

« modifié » produits au sein de l’athérome vont être captés par les cellules dendritiques et les 

macrophages puis présentés aux lymphocytes T, entraînant leur activation puis leur prolifération 

(16,35).  

L’analyse des sous-populations lymphocytaires T dans la plaque d’athérosclérose a révélé une 

certaine hétérogénéité. Toutefois, les lymphocytes T sont majoritairement représentés par les 

lymphocytes T CD4+ (33,36), ce qui nous a amené à orienter ce chapitre sur cette famille précise.  

L’environnement en cytokines dans la plaque et les interactions avec les cellules dendritiques 

vont influer la polarisation de ces lymphocytes T CD4+ en différents sous types (Th1, Th2, Th17, T 

régulateur) (16,36). Ceux-ci peuvent induire des réponses aussi bien pro-athérogènes (lymphocytes 

Th-1) ou athéro-protectrices (lymphocytes T régulateurs). La place des lymphocytes Th2 et Th17 reste 

encore à définir précisément (16,36).  

Dans les lésions athéroscléreuses, les lymphocytes Th sont essentiellement de type Th1 et 

produisent l’IFN γ en grande quantité. Cette cytokine semble être responsable des effets majeurs de 

la voie Th1 et sont impliquées dans de nombreux mécanismes inflammatoires. Dans un premier temps, 

elle conduit à l’expression de molécules d’adhésions, à l’activation des macrophages et des cellules 

endothéliales et peut également stimuler la production de protéases et de molécules inflammatoires. 

D’autre part, elle peut inhiber la prolifération des CMLV, leur migration intimale et la production de 

collagène (35–37). Ainsi, ils participent, à la fois, au recrutement des cellules immunitaires dans 

l’intima dans les phases précoces et à la fragilisation de la plaque avancée (Figure 9).  

 

Contrairement aux lymphocytes de type Th1, la voie Th2 peut constituer un système de contre-

régulation et être anti-athérogène en secrétant IL-4, IL-5 ou IL-10. Ils stimulent également les 

lymphocytes B dont le rôle sera discuté plus par la suite. Cependant, ce rôle protecteur doit être 

nuancé car les données récentes mettent en avant une progression de l’athérosclérose suite à réponse 

Th2 médiée par la cytokine IL-4 (37).  
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La population T régulatrice (Treg) a été récemment impliquée dans la physiopathologie de 

l’athérosclérose. Elle pourrait orienter la réponse lymphocytaire Th1 vers un profil Th2 anti-

inflammatoire (35,36). Leur action protectrice est généralement transmise soit par contact cellulaire 

ou indirectement par sécrétion de cytokines telles qu’Il-10 ou TGF-β (Transforming Growth Factor-β) 

(Figure 9). Leur déficience dans l’athérosclérose aboutit à un défaut de contre-régulation par la voie 

Th2 définie sous le terme de dysfonction lymphocytaire (35,36).  

 

 

 

 

 
Figure 9 Effet des lymphocytes T sur l'inflammation de la plaque8 

 
 
Les cellules présentant l'antigène dans la plaque d'athérosclérose déclencher une réponse à prédominance Th1 
caractérisée par la sécrétion de l'IFN-γ. Les cytokines secrétées par les lymphocytes T et les macrophages activés 
libèrent des protéases qui dégradent la matrice extracellulaire. Ces cellules peuvent également produire des 
facteurs pro thrombotiques qui précipitent directement la formation de thrombus sur le site de la rupture de la 
plaque. Les cellules T régulatrices modulent le processus athérogène en sécrétant des cytokines anti-
inflammatoires. 

 

 

 

 

                                                
8 Figure adaptée d’après l’article de Andersson et al. Adaptive immunity and atherosclerosis. Clin Immunol. (2010)16 
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 PARTICIPATION DES LYMPHOCYTES B  

 

 La participation et le rôle des lymphocytes B au processus athérosclérotique n’a été développé 

que récemment et a permis de définir des sous populations différentes semblant avoir des effets 

adverses : les lymphocytes B1 participant à l’athéro-protection, et en miroir, les lymphocytes B2, pro-

athérogéniques (35,36,38). Les cellules B ont été décelées dans l’ intima et l’adventice des plaques 

d'athérosclérose s’organisant en petits follicules lymphoïdes, les VALT (Vascular Associated Lymphoid 

Tissue), entourés de lymphocytes T et des cellules dendritiques (39,40). Ces structures se forment en 

contexte inflammatoire chronique, lorsque le système immunitaire n’arrive plus à éliminer 

efficacement les antigènes locaux (39). Bien qu’ils soient présents à toutes les étapes, les lymphocytes 

B pourraient jouer un rôle plus marqué dans les lésions avancées (38).  

 

 Le rôle athéro-protecteur porté par les lymphocytes B1 est médié, d’une part, par la sécrétion 

d’immunoglobulines (Ig), qui sont majoritairement de type M (38). Ces anticorps naturels ciblent 

principalement les lipoprotéines oxydées ou les cellules apoptotiques, contribuant ainsi à leur 

clairance. L’interaction IgM-LDL-ox va inhiber l’internalisation des lipoprotéines par les macrophages 

et donc la formation de cellules spumeuses. Elle permettra également de prévenir l’effet cytotoxique 

du LDL-ox sur les cellules endothéliales (35,36). Outre cette réponse humorale, les lymphocytes B1 

présentent une fonction sécrétoire par la production de cytokines anti-inflammatoires, tels qu’IL-10 

(Figure 10). 

 

 

Les cellules lymphocytaires B2 sont la principale population de cellules B dans la plaque. Ils 

répondent aux antigènes d'une manière dépendante des lymphocytes T, se différenciant 

secondairement en plasmocytes sécrétoire d’Ig de type G et en lymphocytes B « mémoire » (35,36). 

Ils interviennent dans l’athérosclérose en modulant l’activité des lymphocytes T régulateurs et 

induisant une déviation de la réponse immunitaire vers un profil Th1 (36). Celle-ci intervient soit par 

interaction directe avec les lymphocytes T naïfs ou soit en stimulant la maturation des cellules 

dendritiques qui, à leur tour, orienteront le profil lymphocytaire T(33,35,38) (Figure 10).  
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Figure 10 Réponses des lymphocytes B dans l'athérosclérose9 

 

Deux populations lymphocytaires B ont été documentées dans l’athérosclérose, les lymphocytes B1 et B2. Les 

lymphocytes B1 sont athéro-protecteurs, principalement par la libération d'IgM anti-LDL oxydé qui vont 

permettre la neutralisation des effets délétères de cette lipoprotéine dans la plaque. Les cellules B2, quant à elles, 

favorisent l'athérosclérose en stimulant l'activation des cellules T et leur polarisation vers un phénotype Th1 soit 

par contact direct ou médiée par les cellules dendritiques matures. En outre, les lymphocytes B2 secrètent 

également des anticorps de type IgG anti-LDL-ox dont l’effet, qui n’est pas encore clairement décrit, semble 

néanmoins pro-athérogénique.   

 

 

On comprend ainsi que les lésions athéroscléreuses sont un environnement constitué de cellules 

immunitaires multiples qui interagissent, par contact direct ou par l’intermédiaire d’une réponse 

cytokinique en orientant l’évolution de l’athérosclérose.  

 

 

                                                
9 Figure adaptée d’après l’article de Ait-Ouffela et al. A. Adaptive (T and B Cells) Immunity and Control by Dendritic Cells in Atherosclerosis. 
Circ Res. (2014) 35 
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1.4.2    MODIFICATION DE L’ENVIRONNEMENT DES LESIONS 
 

L’environnement cytokinique est donc essentiel pour définir l’orientation et le profil de la 

lésion athéroscléreuse. Un grand nombre de cytokines pro-inflammatoires sont secrétées et 

impliquées tout au long de l’athérosclérose. De façon synthétique, ces cytokines vont être 

responsables (Figure 11) :  

(1)  Dans la phase précoce de la maladie athéroscléreuse, elles vont être responsables du recrutement 

des cellules immunitaires, par amplification du phénomène d'activation endothélial et de l'adhésion 

des monocytes et lymphocytes T par surexpression de molécules d’adhérence sur les cellules 

endothéliales. Ces mécanismes sont également induits par les chimiokines qui vont « attirer » les 

cellules immunitaires sur le site inflammatoire (15,17).  

(2) Dans la progression des lésions, ces médiateurs inflammatoires peuvent aboutir à la fragilisation 

de la plaque par recrutement et modulation de l’activité des CML qui vont être responsable de la 

dégradation de la MEC, par induction des processus apoptotiques et enfin en augmentant l’activité pro 

coagulante des cellules endothéliales (12,17) (Figure 11).  

 

 

Figure 11 Rôles des cytokines pro-inflammatoires au cours du développement de l’athérosclérose10 

Les cytokines pro-inflammatoires, secrétées par les cellules la plaque, vont intervenir dans toutes les étapes de 
l’athérosclérose, de son initiation à la plaque vulnérable, participant à la fragilisation des lésions et de ce fait à la 
survenue de complications thrombo-emboliques   

                                                
10 Figure extraite de l’article de Tedgui et al. Athérosclérose et inflammation. Médecine/Sciences. (2001) 15 
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 Outre la réponse cytokinique, le stress oxydatif est un autre mécanisme jouant un rôle 

inflammatoire important dans la pathogénèse de l’athérosclérose (41,42). Si les cellules endothéliales 

sont les plus importantes actrices de ce phénomène, les macrophages de la plaque et en particulier les 

cellules spumeuses y jouent un rôle non négligeable (30). La sécrétion d’espèces réactives oxygénée 

(Ros) par les cellules spumeuses vont oxyder davantage l’environnement intimal ainsi que les LDL 

natifs, ce qui va promouvoir le recrutement de nouveaux monocytes et activer les macrophages 

résidents (18,43).  

 

 

Ces réactions sont toutefois le résultat d’équilibres complexes : les cytokines pro 

inflammatoires sécrétées à la phase précoce ont pour but de neutraliser l’agression subit par la plaque. 

Ce mécanisme est contre-régulé pour contrôler la réaction inflammatoire et permettre sa résolution 

(15,17). Parmi les cytokines synthétisées par les macrophages et les lymphocytes T régulateurs (IL-4, 

IL-13, TGF β et IL-10), IL-10 est certainement un médiateur clé de cette modulation de l’inflammation  

(15,17). Il peut à la fois prévenir le développement des lésions en inhibant l’activation des cellules 

endothéliales et des macrophages, et contribuer à la stabilité de la plaque en inhibant les 

métalloprotéinases, les facteurs procoagulants et l’apoptose  (15,17) (Figure 12). 

 

 

Figure 12 Effets anti-athérogènes de l’interleukine-1011 

 

L’interleukine IL-10, cytokine anti-inflammatoire, secrétée par les cellules lymphocytaires Th2 et les macrophages, 
intervient dans les étapes clés de l’athérosclérose, notamment le processus de fragilisation des plaques fibro-
lipidiques.  

                                                
11 Figure extraite de l’article de Tedgui et al. Athérosclérose et inflammation. Médecine/Sciences. (2001) 15 
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Dans l’athérosclérose, ce processus de régulation peut être efficace, stabilisant les lésions au 

stade précoce ou être dépassé comme dans les plaques avancées. En fonction de l’efficacité de la 

réponse anti-inflammatoire, la réaction inflammatoire prendra alors un tournant évolutif (17,44,45). 

Les effets de l’apoptose des macrophages en sont un exemple intéressant. Dans les stades précoces, 

l’apoptose des macrophages peut contribuer à la stabilisation voire la régression de la taille des lésions 

cellulaires (27,28). Toutefois, dans les lésions avancées, les macrophages sont dépassés et la clairance 

des débris apoptotiques est déficiente entrainant un effet pro inflammatoire (27,28).  

 

En conclusion, la progression des lésions athéroscléreuses est le siège de modification 

environnementales, soutenues par un environnement cytokinique pro inflammatoire et pro-

oxydant avec des processus de contrebalances inefficaces.  

 

La composante inflammatoire de la plaque est donc un facteur important dans la progression 

de l’athérosclérose et la déstabilisation de la plaque. Elle évolue à bas bruit, sur de nombreuses années, 

avec des phénomènes paroxystiques responsables de complications athéromateuses aigues.  Parmi les 

facteurs intervenant dans ce processus, l’hypothèse infectieuse trouve son origine. Par conséquent, 

nous aborderons dans cette deuxième partie le rationnel de cette théorie.  
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 . HYPOTHESE INFECTIEUSE  
 

Les efforts de la recherche scientifique pour percer l’étiologie de l’athérosclérose ont conclu à 

une pathologie aux circonstances multifactorielles. Les investigations épidémiologiques ont mis au 

jour une association avec les anomalies lipidiques, l’hypertension artérielle, le tabagisme et le diabète 

; un ensemble de facteurs de risque sur lesquels est focalisée encore aujourd’hui la prise en charge de 

la maladie. Toutefois, ces interventions ne permettent pas d’écarter totalement la survenue des 

complications, suggérant alors que des déterminants supplémentaires pourraient exister. C’est dans 

ce contexte que la recherche étiologique a mis en évidence une composante infectieuse potentielle 

dans l’athérosclérose (46).  

 

2.1    HISTOIRE DE L’HYPOTHESE INFECTIEUSE  
 

L’hypothèse infectieuse n’a suscité l’intérêt que tardivement. Elle a longtemps été supplée par 

celle de l’accumulation passive de cholestérol, à la suite des travaux d’Anichkov et al. (1913) (9). C’est 

dans les années 1970, avec les recherches de Ross et son équipe (10), et l’émergence du mécanisme 

inflammatoire que l’intérêt de la question s’est ravivé.   

 

Les bases de la réflexion autour de l’origine infectieuse sont nées en 1978 avec Fabricant et al. (47) qui 

ont mis en évidence des lésions d’«athéro-artériosclérose ressemblant de près à celles des humains» 

chez les poulets infectés par un herpès virus (virus de la maladie de Marek) en présence ou non d’un 

régime hypercholestérolémiant (47). Par la suite, des études à la fois cliniques et expérimentales 

caractérisent une association entre la maladie coronaire et différents agents pathogènes (48–54).  

 

L’athérosclérose est une maladie chronique évolutive, ayant une forte prévalence dans la 

population générale. Ces deux aspects de la pathologique athéroscléreuse conduisent à incriminer des 

micro-organismes au profil particulier, à savoir ayant une large répartition épidémique, un tropisme 

pour la paroi artérielle, des facultés de latence et de récurrence, la capacité de rythmer les cycles 

évolutifs des plaques (progression, rupture, thrombose-hématome).  

 

Dans un premier temps, une association avec l’herpèsvirus et Chlamydia pneumoniae a été suggéré, 

étayé par la suite avec ceux d’Helicobacter pylori , de Mycoplasma pneumoniae , de Porphyromonas 

gingivalis , et une liste croissante d'autres agents pathogènes dont le virus de la grippe (49,50,52).  
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Cependant, aucune causalité n’a pu être démontré et leur rôle dans le processus inflammatoire 

n’a pas permis d’incriminer un germe en particulier. Chlamydia pneumoniae a été le plus étudié, mais 

les résultats des grands essais cliniques utilisant une antibiothérapie active sur la bactérie ont été 

largement décevants (46).   

 

Malgré une fragilité certaine, ces données ont grandement stimulé l’intérêt pour l’hypothèse infectieuse 

dans l’athérosclérose, notamment au vu des perspectives inattendues de prévention. 

 

2.2    HYPOTHESE INFECTIEUSE : DU PLAUSIBLE AU PROBABLE  
 

Quatre catégories d’arguments peuvent étayer la participation du micro-organisme à l’athérosclérose : 

l’épidémiologie, l’anatomopathologie, les données expérimentales et thérapeutiques. 

 

2.2.1    DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES  
 

Les infections entrainent une réaction immunitaire caractérisée par la présence d’anticorps 

dans le sang. Il est donc possible de rechercher des associations entre la signature sérologique d’une 

infection microbienne et l’existence (études cas-témoins) ou la survenue (études prospectives de 

cohorte) d’une maladie coronaire. Cette méthode a mené à impliquer précocement C. pneumoniae 

(48) ou H. pylori (49). Toutefois, l’épidémiologie établit une résonnance de phénomène où la causalité 

n’est que difficilement envisageable. La performance des tests diagnostiques et la forte prévalence de 

ces infections amènent nécessairement à une certaine retenue.  

 

2.2.2    DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES  
 

L’approche anatomo-pathologique a grandement stimulé l’intérêt de la participation 

infectieuse à l’athérosclérose. La présence, notamment de C. pneumoniae, H. pylori et du CMV a été 

constatée spécifiquement, dans les lésions athéroscléreuses à des taux significativement plus élevés 

qu’en zone saine. C. pneumoniae a été détectée 10 fois plus souvent dans les plaques d’athérome 

comparativement aux artères saines (50) [intervalle de confiance à 95% (IC95%), 5-22]. De même, la 

présence d’H. pylori était retrouvé dans 44% des plaques, contre 0 % dans les zones saines examinées 

(51). Ces résultats prouvent un tropisme des agents infectieux pour les plaques, mais n’y établissent 

pas leur implication pathogénique. L’explication peut être une simple présence inoffensive au sein des 

cellules inflammatoires capturées dans la plaque. L’argument anatomopathologique doit donc être 

considéré avec raison. 
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2.2.3    DONNEES EXPERIMENTALES  
 

Les travaux expérimentaux ont amené à souligner l’origine microbienne de l’inflammation 

dans l’athérosclérose (52). Largement étudiée, les résultats chez les modèles de souris athérogènes 

corroborent l’hypothèse que l'infection à C. pneumoniae puisse prédisposer à la formation de la plaque 

d’athérome (53) et à son instabilité (54). Par la suite, des résultats similaires ont été obtenus avec le 

virus grippal A, entre autre, qui favorise le développement de l’inflammation locale, la prolifération 

des cellules musculaires lisses et le dépôt de fibrines dans les plaques d'athérosclérose (55,56). 

Néanmoins, la même distance est à apporter dans les déductions tirées des données expérimentales : 

elles interviennent sur des modèles imparfaits de la maladie humaine, et reste un outil précieux pour 

l’élaboration d’hypothèses et l’éclaircissement des mécanismes potentiels en jeu.   

 

2.2.4    DONNEES THERAPEUTIQUES 
 

La preuve thérapeutique est celle qui présente le plus d’intérêt pour le clinicien et le malade. 

La piste infectieuse a abouti, très tôt, à l’essai d’antibiotiques actifs contre C. pneumoniae (macrolides) 

dans la prévention secondaire de la maladie coronaire. Cependant, les données obtenues montrent 

une efficacité très limitée dans la prévention de la maladie coronaire aiguë, sans efficience dans la 

maladie coronaire stable (46). Toutefois, le vaccin antigrippal commence à susciter l’intérêt et les 

données épidémiologiques suggèrent son efficacité dans la prévention des syndromes coronariens 

aigus chez les patients atteints de coronaropathie.  
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A partir de ces constats, des mécanismes putatifs ont été proposées pour expliquer cette 

association entre les infections et la maladie athéromateuse. L’implication des agents infectieux au 

développement et la progression de l’athérosclérose peut être modélisée schématiquement en trois 

grands mécanismes (46,57,58) :  

 

❖ Mécanisme direct :  

Le pathogène infecte la paroi artérielle par sa présence permanente ou transitoire dans la 

paroi vasculaire et y déclencherait la formation ou la progression de la plaque (58,59).  

 

❖ Mécanisme indirect : 

o Spécifique : le pathogène déclenche une réaction immunitaire dirigée contre ses 

antigènes, dont certains ont une parenté (mimétisme antigénique) avec des 

composants de la paroi artérielle, induisant un phénomène d’auto-immunité 

(59,60). 

 

o Non spécifique : toute infection peut déclencher une réaction inflammatoire 

systémique contribuant, par ses médiateurs moléculaires et cellulaires, à attiser le 

foyer inflammatoire athérosclérotique (58). 

 

La mise en évidence d’une corrélation entre la progression de l’athérosclérose et certains 

agents infectieux, a amené, par la suite, à suggérer la participation potentielle du virus de la grippe. 

Nous nous proposons de focaliser notre propos sur la possibilité d’une implication du virus grippal 

dans le processus athérosclérotique, à travers l’analyse de son association avec les événements 

ischémiques aigus, puis dans une seconde partie, nous mettons en avant les données récentes sur la 

prévention de l’infection par la vaccination antigrippale.  
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 . VIRUS GRIPPAL ET ATHEROSCLEROSE  
 

3.1 IMPLICATION DU VIRUS INFLUENZA DANS L’ATHEROSCLEROSE  
 

Le rôle du virus de la grippe et son implication dans l’athérosclérose seront discutés dans ce 

chapitre, en élaborant, dans un temps, un descriptif synthétique de la constitution du virus, sa 

réplication et la réponse de l’hôte à l’infection grippale ; puis, nous préciserons les données actuelles 

sur son association à la progression de l’athérosclérose.  

 

3.1.1 VIRUS DE LA GRIPPE : CARACTERISTIQUES ET REPONSE DE L’HOTE  
 

Les virus grippaux sont des virus à ARN simple brin, enveloppés, de la famille des 

Orthomyxoviridae. Il en existe trois types infectant l’homme, distincts par l’antigénicité de leurs 

protéines de capside: influenza virus A, B et C (61). 

 

De ces types, le virus influenza A est le plus pathogène variant de simples cas sporadiques à de grandes 

épidémies ou pandémies. Seuls les types A et B permettent des diffusions épidémiques majeures (61–

64).  

 

Les caractéristiques antigéniques des deux glycoprotéines exprimées à la surface du virus, 

l’hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA) servent de base à la classification des virus influenza A 

selon leur sous-type antigénique HxNy. Il existe de nombreux type d'hémagglutinines (H1 à H16) et de 

neuraminidases (N 1 à N9). Chez l'homme, les sous-types H1, H2, H3 et N1, N2 sont épidémiques 

(62,65).  

 

Il existe deux types de variations antigéniques du virus qui se traduisent respectivement par la dérive 

antigénique et le saut antigénique. La fréquence élevée de ces mutations et des réassortiments 

génétiques contribue à la grande variabilité des antigènes HA et NA, selon deux mécanismes (62,65) :   

 

- Les dérives antigéniques sont des mutations ponctuelles mineures relativement fréquentes, 

apparaissant au cours des cycles de réplication du génome viral. Ces glissements antigéniques 

concernent aussi bien les virus influenza A que B et produisent des sous types responsables 

des épidémies grippales saisonnières.  

 

https://www.virologie-uclouvain.be/fr/chapitres/generalites-sur-les-virus/variation-genetique
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- Les sauts antigéniques sont des évènements rares, n’impliquant que le virus de la grippe A et 

survenant lors de la réplication de deux sous-types différents dans une même cellule. Des 

réassortiments de matériel génétique, c’est à dire des « échanges » complets de gènes entiers 

entre différents sous types de virus A aboutissent à des modifications importantes et à 

l’apparition de nouveaux sous-types à l’intérieur du type A.   

 

 

Par conséquent, les dérives antigéniques déterminent l’apparition de nouveaux variants, alors que les 

sauts antigéniques forment de nouveaux sous-types. 

 

Le virus de la grippe A, par sa virulence et sa prévalence, a été le plus étudié. La plupart des données 

dont nous disposons font suite à l’étude de ce type viral précis ainsi que de ces sous-types. C’est 

dans ce contexte que nous avons décidé d’orienter notre propos sur ce virus de la grippe A.  

 

 STRUCTURE DU VIRUS INFLUENZA  
 

Le génome viral A se compose de huit segments d'ARN de taille variable. Chaque segment d'ARN 

est associé à des protéines pour former un complexe ribonucléoprotéique (RNP). Ces gènes codent pour 

10 protéines : les glycoprotéines d'enveloppe, hémagglutinine (HA) et neuraminidase (NA), qui sont 

responsables, respectivement, de l'attachement du virus à la cellule hôte, et de la libération des virions 

néoformés. les protéines matricielles (M1), les protéines de la nucléocapsides (NP), trois polymérases 

(PB1, PB2 et PA), la protéine du canal ionique (M2) et les protéines non structurales (NS1 et NS2). (61).  

(Figure 13-A) (Tableau 1)  

 

Tableau 5 Génome viral A et les protéines encodées. 

Sont listés les huit segments d’ARN composant le génome du virus grippal A et les protéines encodées participant 
à la structure du virus.  

 

N° de 
segment 

Protéine(s) 
encodées 

Fonction principale 

1 PB2 Composante de l’ARN polymérase 

2 PB1 Composante de l’ARN polymérase 

3 PA Composante de l’ARN polymérase 

4 HA (ou H) Hémagglutinine 

5 NP Liaison avec l’ARN (forme les RNP ou ribonucléoprotéine) 

6 NA (ou N) Neuraminidase 

7 M1 
M2 

M1 : protéine de matrice 
M2 : canal ionique 

8 NS1 
NEP/NS2 

NS1 : protéine fonctionnelle 
NEP/NS2 : protéine fonctionnelle transport nucléaire des RNP 
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 MECANISME DE REPLICATION AU SEIN DE LA CELLULE HOTE 
 

Les virus Influenza ont la capacité de se répliquer dans les cellules épithéliales du système 

respiratoire, mais peuvent également infecter les monocytes/macrophages et les leucocytes (61). 

  La reconnaissance puis la liaison par l’intermédiaire des protéines de surface HA à la 

membrane cellulaire de la cellule hôte initie le cycle du virus. Une fois fixé, il pénètre dans la cellule 

par un phénomène d’endocytose. Le virus est alors englobé au sein d’une vésicule endosomale. Le pH 

bas dans l’endosome induit la fusion des membranes virale avec celle de l’endosome libérant les 

complexes ribonucléoprotéique viraux dans le cytoplasme. Ces derniers sont ensuite transportés dans 

le noyau cellulaire. Chaque segment de l'ARN viral (négatif) est, d’une part, transcrit en ARN messager 

(polarité positive) qui participeront à la synthèse des protéines virales et, d’autre part, répliqué pour 

former de nouveaux segments génomiques viraux. Les ARNs messagers sont ensuite transportés dans 

le cytoplasme ou ils seront traduits puis assemblés. Les glycoprotéines d'enveloppe sont transportées 

vers la membrane. Les protéines NP se lient aux brins d’ARN de polarité négative pour former les RNP. 

Les ARNs néoformés sont transportés à la membrane par les protéines NS1 et 2. Ainsi, Les virions 

néosynthétisés bourgeonnent puis disséminent aux cellules voisines (61–64) (Figure 13-B). 

 
Figure 13 Cycle de vie du virus grippal A 

 

(A) Structure du virus influenza A12, (B) Cycle de réplication au sein de la cellule hôte13 

                                                
12 Figure adaptée d’après l’article de Julkunen I et al. Molecular pathogenesis of influenza A virus infection and virus-induced regulation of 
cytokine gene expression. Cytokine Growth Factor Rev (2001)61 
13 Source : Initiation à la virologie, Université de Louvin. [Site internet]. Disponible sur https://www.virologie-
uclouvain.be/fr/chapitres/exemples-choisis/virus-de-la-grippe 
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 REPONSE DE L’HOTE A L’INFECTION GRIPPALE 
 

La réponse immunitaire innée est la première ligne de défense contre l’infection. Elle se met 

en place quelques heures après l’inoculation au virus et est essentielle pour initier la réponse 

adaptative permettant de contrôler efficacement l’infection. Les cellules infectées répondent à 

l'infection par la production de chimiokines, de médiateurs pro inflammatoires (IL-1, IL-6 ou TNFα) et 

immuno-régulateurs (IFNα/β) (61). Ces molécules vont activer les leucocytes circulants qui migrent 

vers le site de l'inflammation (61,63). Les macrophages recrutés vont éliminer les cellules infectées de 

concert avec les cellules NK (Natural Killer) pour limiter la propagation du virus (63). Par ailleurs, les 

cellules dendritiques « surveillant » la lumière des voies respiratoires vont opsoniser les virions et les 

cellules infectées. Elles vont ensuite présenter les antigènes viraux aux lymphocytes T naïfs et 

mémoires, qui vont participer à la réponse humorale. Les réactions liées aux lymphocytes T sont 

détectables à partir du 7ème jour post-inoculation. Les anticorps contribuent à la protection de l’hôte 

en se liant aux cellules infectées et en facilitant leur élimination. Ils peuvent également se fixer aux 

virus néoformés inhibant ainsi la propagation de l’infection. Les IgM sont les premiers produits par 

suite de l’infection, suivis par les anticorps IgA et IgG. Ces anticorps sont sécrétés dans le tissu épithélial 

du système respiratoire et dans les ganglions lymphatiques par les cellules B. Ces derniers peuvent 

également arbitrer directement la lyse des cellules infectées et encourager la phagocytose en se liant 

aux polynucléaires neutrophiles et aux macrophages (61–64). 

 

 

L’infection grippale et la réponse de l’hôte mettent en jeu des processus inflammatoires présentant 

des similarités avec ceux observés dans l’athérosclérose. De ce fait, la réflexion d’une interaction 

possible entre ces deux événements a mis au jour une association temporelle entre la grippe et le 

syndrome coronarien aigu.  

  

3.1.2 ASSOCIATION TEMPORELLE ENTRE L’INFECTION GRIPPALE ET LE SCA 
 

Les premiers constats d’une association entre l’infection grippale et les SCA ont été suggérés 

après l’épidémie grippale ayant frappé l’Europe et les Etats-Unis au début du 20e siècle. Durant cet 

épisode, plus de la moitié des décès étaient attribuable à une autre cause que celle de la grippe, en 

premier lieu, une pathologie cardiaque (66).  
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Par la suite, la mise en évidence une variation saisonnière des SCA est venue renforcer cette 

hypothèse. En 1998, Spencer et al. (67) ont constaté une recrudescence de SCA durant les mois 

hivernaux comparativement à la saison estivale. Parallèlement, l'étude conduite par Monto et Ullman 

(68) a montré que la grippe suivait des variations similaires. Dans une approche originale, Madjid et al. 

(69) ont constaté que l’excès de mortalité liés à un SCA ou une insuffisance cardiaque aigue (ICA), 

confirmé par autopsie a coïncidé avec l’épidémie de grippe. Ainsi, la corrélation d’incidence entre ces 

deux événements à donner naissance à une possible relation entre la grippe et le SCA (70,71).  

 

L’approche épidémiologique, a été, dans un premier temps, un argument essentiel pour 

suggérer cette corrélation. En effet, elle a permis de soutenir une séquence temporelle à cette 

association. Dans leur large cohorte, Smeeth et al.(71) ont constaté que le risque d’ischémie aigue 

myocardique et d’AVC étaient sensiblement plus élevés dans les trois premiers jours suivant le 

diagnostic d'infections respiratoires (rapport d'incidence pour l’IDM : 4,95; IC 95% 4.43-5.53 et pour  

les AVC, 3,19; IC95% 2,81 à 3,62). Ces données ont été corroborées, plus récemment, par Nguyen et 

al. (72) qui ont montré une augmentation du risque de mortalité d’origine cardio-vasculaire dans les 

14 jours suivant l’infection grippale, avec une corrélation plus forte avec les SCA mortels (risque 

d’incidence entre 5,8% ; IC 95%, 2,5-9,1% et 13,1% ; IC 95%, 5,3-20,9%)). Enfin, deux méta-analyses 

récentes conduites par Barnes (73) et Warren-Gash (74) ont conclu qu'il existait une associations 

cohérentes entre la grippe et la survenue secondaire d’ischémies myocardiques aigus. En outre, 

l’analyse de la signature sérologique de l’infection grippale a également été un outil essentiel pour 

suggérer la participation du virus grippal dans le processus athérosclérotique. Les titres en anticorps 

spécifiques du virus de la grippe A étaient significativement plus élevés chez les groupes de patients 

ayant présenté un SCA récent (75–77).  

 

Ces résultats ont, dans un second temps, montré une résonnance avec les données 

anatomopathologiques et expérimentales. La mise en évidence du tropisme vasculaire du virus  et par 

la suite, de son association avec la progression des lésions, a été une découverte fondamentale dans 

l’implication de ce pathogène dans l’athérosclérose (55,56,78). D’une part, la présence du virus dans 

la paroi artérielle athérosclérotique a été décelée aussi bien dans les modèles animales (55,56)  que 

chez l’homme, puisque le génome viral a été mis en évidence dans la paroi aortique d’échantillons 

humains prélevés lors d'un pontage coronarien (79). D’autre part, les données expérimentales sur les 

modèles de souris athérosclérotiques ont permis de soutenir une plausibilité biologique à cette 

corrélation clinique. Les souris inoculées avec des doses létales de virus grippaux A ont montré une 

augmentation significative des cellules inflammatoires et musculaires lisses, une agrégation 

plaquettaire plus élevée et la formation occasionnelle de thrombus occlusif dans les plaques 

athérosclérotiques (55). De plus, le virus grippal avait été capable d’infecter et résider dans les artères 
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athérosclérotiques et était associée à des changements inflammatoires systémiques et locaux (56). Ces 

modifications induites par le virus sont superposables celles retrouvées dans les plaques rompues 

après un SCA mortel (55). 

Enfin, plus récemment, l’un des arguments les plus robustes qui tend à se développer est l’impact de 

la vaccination antigrippale sur la prévention du SCA que nous détaillerons par la suite.  

 

Il est maintenant largement reconnu que l’infection grippale saisonnière est responsable d'une 

augmentation du risque de SCA et de mortalité. Toutes ces observations amènent à considérer la 

grippe comme un candidat sérieux impliqué dans le processus athérosclérotique. Dans ce contexte, 

si l’infection pouvait jouer un rôle dans la pathologie, sa prévention vaccinale pourrait bénéficier 

d’un regain d’intérêt.   

 

3.2 VACCIN ANTIGRIPPAL ET PREVENTION DE L’ATHEROSCLEROSE 
 

La vaccination antigrippale a suscité un intérêt nouveau dans la prévention des MCV et a donc 

été une piste d’étude novatrice pour grand nombre d’étude. Nous aborderons dans ce chapitre, les 

données actuelles sur la vaccination antigrippale dans la prévention secondaire des MCV. 

 

3.2.1 VACCIN ANTI GRIPPAL  
 

 TYPES ET COMPOSITION DU VACCIN ANTI GRIPPAL 
 

Il existe deux types de vaccins antigrippaux (80) : les vaccins inactivés, composés soit 

d’antigènes de surface du virus grippal, soit de virion fragmenté qui sont en France, les principaux 

vaccins utilisés; et le vaccin vivant atténué, dont l’administration est intra-nasale.  

Le choix des souches vaccinales est revu annuellement en fonction des virus qui ont présenté le degré 

d’évolution antigénique le plus grand et qui ont été capables de circuler à un niveau significatif l’année 

précédente. Les recommandations sont émises par l’OMS en février pour l’hémisphère nord.  

 

Chaque année, le vaccin antigrippal est composé de trois souches différentes de virus (vaccin trivalent): 

deux souches virales A, H1N1 et H3N2,  et une souche B. Il contient que très rarement de souche 

grippale C, cette dernière étant peu présente et peu virulente. 
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 BASES IMMUNOLOGIQUES DE LA VACCINATION 
 

L’objectif de la vaccination est de permettre à l’individu de développer une protection active 

spécifique vis-à-vis d’un agent infectieux, avant toute exposition, en utilisant les ressources naturelles 

de l’immunité.  

 

La vaccination déclenche une réponse immunitaire. Celle-ci suppose une reconnaissance de la 

substance antigénique et la sélection d’un certain nombre de cellules immunocompétentes, aptes à 

organiser cette réponse. Deux types de cellules interviennent dans la réponse immunologique : en 

premier lieu, les cellules présentatrices de l’antigène (cellules dendritiques et macrophages), capables 

de présenter les antigènes pour les rendre reconnaissable par les lymphocytes ; et les lymphocytes (T 

et B).  

 

Les cellules dendritiques vont capter l’antigène, le dégrader en peptides et ensuite les charger 

sur les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Par la suite, elles migrent dans les 

organes lymphoïdes et stimulent les lymphocytes T naïfs. Ainsi, elles initient la réponse immunitaire 

spécifique en leur présentant le complexe CMH-peptide. L’interaction des lymphocytes T avec 

l’antigène, va induire leur activation. Ils subissent alors une transformation blastique pour donner 

naissance à des cellules filles responsables des réactions immunologiques dites cellulaires. Au sein des 

lymphocytes T matures, on peut distinguer différentes sous-populations. Les lymphocytes T CD4+ 

synthétisent des cytokines afin de stimuler l’inflammation et d’activer les macrophages et les autres 

lymphocytes (T et B). Les lymphocytes T régulateurs modulent la réponse immune (80–82). 

Les lymphocytes B d’origine médullaires vont se différencier sous l’influence des lymphocytes CD4+ 

(activation thymo-dépendante) en plasmocytes sécréteurs d’immunoglobulines spécifiques, supports 

de l’immunité humorale.  Des lymphocytes B mémoires sont induits en parallèle aux plasmocytes et 

résident dans les ganglions. Les phénomènes de mémoire immunologique existent pour les deux types 

de lymphocytes B et T (80).  

 

La vaccination entraine, après une période de latence plus ou moins longue, la formation 

d’anticorps à un taux faible (réponse primaire). La production d’anticorps plasmatique IgM précède 

celle des IgG. De plus, les IgA sont, quant elles, retrouvées essentiellement au niveau des muqueuses 

respiratoires. Le taux d’anticorps peut rester élevé en plateau pendant quelques jours puis décroît 

rapidement (80). Lors d’un contact ultérieur avec le même antigène, la réponse immune est plus rapide 

et intense, due à la présence de cellules sensibilisées ayant gardée la mémoire antigénique (réponse 

secondaire). L’importance cette réponse est due à la présence d’une population de lymphocytes 

mémoires, induits lors de la réponse primaire (83). 
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3.2.2 EFFET CARDIOPROTECTEUR DE LA VACCINATION ANTI GRIPPALE  
 

L’hypothèse infectieuse a mis au jour une possible implication du virus grippale dans 

l’étiopathogénie de l’athérosclérose. L’excès de mortalité cardiovasculaire hivernale et son association 

avec le pic grippal, les mécanismes inflammatoires et systémiques induit par le virus et enfin sa 

présence dans la plaque ont conduit à considérer la grippe comme un candidat sérieux au processus 

athéromateux.  

Bien qu’une causalité soit encore difficile à établir entre l’infection grippale et la survenue d’ischémie 

aigue du myocarde (IAM) sur les données épidémiologiques, la piste thérapeutique, par l’intermédiaire 

de la vaccination antigrippale a, secondairement, été une approche logique.   

Naghavi et al. (84) ont été parmi les premiers à émettre l'hypothèse d’une protection possible 

du vaccin sur l'incidence de l'infarctus du myocarde en prévention secondaire. Dans leur étude, la 

vaccination antigrippale avait réduit de 67% le risque d'infarctus du myocarde (IDM) durant la saison 

grippale suivante (odds ratio [OR], 0,33; IC95% 0,13-0,82; P = 0,017), sans néanmoins d’influence sur 

la survenue des décès. Toutefois, Siscovick et ses collaborateurs (85) ont mis en évidence une 

réduction de ces décès suite à la vaccination. Elle avait donné lieu à une diminution de 49% (RC, 0,51; 

95% IC, 0,33-0,79) du risque d'arrêt cardiaque en soin primaire chez les patients vaccinés contre la 

grippe l'année précédente. La vaccination était également associée à un risque réduit d'hospitalisation 

pour des complications cardiaques (réduction de 19%; p <0,001) et de la mortalité toutes causes 

confondues (réduction de 48% à 50%; p <0,001) dans une large étude de cohorte incluant des sujets 

âgés vivant en institution (86). Ces études ont ainsi permis de corroborer l’effet bénéfique d’une 

intervention visant à prévenir l’infection grippale aussi bien sur les événements cardio-vasculaires 

majeurs (ECVM) non mortelles ainsi que le risque de décès.  

En outre, ces résultats ont également mis en lumière un effets remarquables du vaccin, à savoir 

celui d’une prévention vasculaire plus globale. En effet, Lavallée et al. (86) ont suggéré que cette 

protection pourrait s’étendre à l’ensemble du système vasculaire atteint par la maladie 

athéromateuse, sans se limiter aux seuls complications cardio-vasculaires. Ainsi, ils ont ainsi révélé un 

avantage vaccinal significatif dans la prévention des AVC avec une diminution de 50% (OR, 0,50; IC 

95%, 0,26-0,94) de leur survenue. Dans le même sens, les données apportées par Nichol et ces associés 

(87) ont conclu à un risque réduit de complications cérébrovasculaires (réduction de 16% à 

23%; p <0,018) pendant les deux saisons grippales étudiées.  
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Toutefois, ces premières données, issues d’études observationnelles, n’ont pas permis d’apporter 

suffisamment de force à cette association. Dans cette optique, deux grands essais cliniques ont été 

essentiels à la démarche.  

 

Une première étude pilote sur le vaccin antigrippal a été lancée en 2001 par le groupe d'étude 

mené par Gurfinkel et ses collègues (88) (FLUVACS). Cet essai contrôlé randomisé, conduit sur deux 

années de suivi, a inclu 301 patients (200 patients ayant présenté un SCA dans les 72h et 101 patients 

atteints d’une maladie coronaire stable chez qui une intervention coronaire percutanée était prévue).  

Le vaccin avait réduit significativement le risque de décès et d’événements cardio-vasculaires majeurs 

aussi bien chez les patients souffrant d’infarctus et que de coronaropathie stable au cours des deux 

années de suivie. A 6 mois, le taux de mortalité à était significativement réduit dans le groupe vacciné 

(risque relatif [RR], 0,25; IC 95%, 0,07 à 0,86; P = 0,01). La vaccination avait également permis de 

prévenir significativement les événements cardiovasculaires majeurs (ECVM) (décès, nouvel IDM non 

mortel ou angor instable nécessitant une revascularisation urgente) chez 11% des patients vaccinés 

contre 23% des patients du groupe contrôle ( p = 0,009). Le bénéfice de la vaccination a été maintenu 

au de-là de la saison hivernale puisqu’à un an, cette protection restait nettement significative, 

principalement détecté chez les patients souffrant d’IDM (89). L'évaluation à deux ans des patients 

revaccinés a montré une incidence réduite des ECVM. (3,4% vs 9,7%; p = 0,05) (90).   

Cet essai clinique a été un apport robuste dans l’étude de l’effet cardioprotecteur de la vaccination 

antigrippale en prévention secondaire. Toutefois, il met en avant un autre effet intéressant du vaccin. 

Les patients ont tiré un bénéfice prolongé, a été maintenu sur les deux années de suivi. L’effet 

bénéfique du vaccin ne se limitait pas à la saison grippale mais était également constaté en dehors de 

période habituellement exempt de l’infection. Ainsi, son action pourrait dépasser celle de prévenir 

l’infection grippale.  

 

Le deuxième essai clinique majeur fut l’étude FLUCAD (91). Cette étude contrôlé randomisé, 

et pour la premier fois, réalisé en double aveugle a examiné l'efficacité du vaccin antigrippal. Cette 

étude, robuste dans sa conception, a inclu 658 patients atteints d’une cardiopathie stable recevant un 

traitement pharmacologique optimal. Contrairement aux études antérieures, la vaccination n’a pas 

montré d’influence significative sur la mortalité cardiovasculaire à 12 mois. Néanmoins, les résultats 

tendaient à montrer une réduction du risque de décès, bien que faible (taux d’événement cumulé sur 

12 mois à 0,63% dans le groupe vacciné contre 0,76% dans le groupe contrôle, p=0,95).  Les deux 

critères secondaires composites : (1) les ECVM tendait à se produire moins fréquemment dans le 

groupe vaccinal que placebo avec le taux d'événement à 3,00 et 5,87%, respectivement (HR 0,54; 95% 



54 
 

CI: 0,24 – 1,21, p= 0,13), (2) les événements ischémiques coronaires (ECVM ou hospitalisation pour 

IDM) était, quant à eux, considérablement réduit dans le groupe vaccinal 6,02 contre 9,97% chez les 

témoins (HR 0,54; 95% CI: 0,29 – 0,99, p= 0,047). Ce manque de significativité dans les résultats 

pourrait être dû à la faible survenue des événements cardiovasculaires majeurs et le faible effectif de 

l’étude.  

 

Les résultats et les conclusions de plusieurs nouveaux essais cliniques randomisés et méta-

analyses ont confirmé les données antérieures sur les effets bénéfiques de la vaccination antigrippale. 

De nouvelles études observationnelles ont corroboré une efficacité préventive du vaccin contre l’IDM 

comprise entre 19% et 45%. (92–95). En 2009, les résultats avancés par Warren-Gash et coll. (74) dans 

une méta-analyse d’essais contrôlés randomisés montrait un effet protecteur de la vaccination anti-

grippale. Cependant, l'estimation commune n'avait pas permis de conclure à une significativité 

statistique (risque relatif (RR) 0,85, 95% IC 0,44 à 1,64), bien que chaque essais plaidait pour une 

efficacité vaccinale. Dans le même sens, deux méta-analyses majeures conduites en 2015, l’une 

incluant 8 études contrôlées, a conclu une réduction significative dans la mortalité cardiovasculaire 

chez les patients vaccinés (RR 0,45 (IC 95% 0,26 – 0,76), p =. 003) (96), l’autre regroupant plusieurs 

études cas–témoins a montré une efficacité vaccinale moyenne de 29% contre IAM (73).  

 

Néanmoins, ces résultats prometteurs doivent être pris avec distance et raison. En effet, ces 

différentes études, réalisées en prévention secondaire, chez des patients âgés, présentant aussi bien 

une cardiopathie stable ou un IDM récent amènent à mettre en lumière deux facteurs confondants 

possibles.  

Dans un premier temps, l’absence d’évaluation de la séroprotection induite par la vaccination 

antigrippale. L'efficacité est rarement signalée et peut varier en fonction de la concordance entre les 

souches grippales prévues par l’OMS et les souches circulantes prédominantes au cours d'une saison 

donnée, l'âge et les comorbidités de la population vaccinée.  

D’autre part, ces différentes études tendent à montrer un effet bénéfique plus prononcé après 

la survenue récente d’un SCA (91,97). L’angioplastie pourrait ainsi être un possible facteur confondant 

à ces études puisqu’il pourrait permettre de stabiliser la lésion athéromateuse rompu et participer à 

la prévalence de ce bénéfice après un IDM récent. Il semble donc intéressant d’évoquer la place de la 

revascularisation dans cette effet protecteur. Néanmoins, cette hypothèse doit être nuancé puisque 

l’une des complications principales de ce geste reste le risque de resténose précoce. Dans l’étude 

FLUCAD, 7 patients ont présenté un IDM durant la période de suivi dont 4 ont été traité par 

revascularisation per cutanée. Dans les suites, deux patients ont présenté une resténose précoce. Des 

études ciblées sont donc nécessaires pour étudier l’influence de l’angioplastie coronarienne dans cette 

association.  
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Bien que les données actuelles montrent encore des discordances, notamment sur l’effet de 

la vaccination antigrippale sur la mortalité cardiovasculaire, les résultats tendent vers un effet 

cardioprotecteur du vaccin dans la prévention secondaire des événements cardiovasculaires. En 

réponse à ces résultats, et compte tenu de la bonne tolérance du vaccin, le Collège Américain de 

Cardiologie et la Société Européenne de Cardiologie recommandent, dans leurs lignes directrices, la 

vaccination grippale annuelle afin de promouvoir la prévention secondaire des événements 

cardiovasculaires (23). 

 

 Néanmoins, évoquer une causalité est encore bien précoce et nécessite des études plus robustes. 

L'hypothèse d’un effet athéro-protecteur du vaccin est actuellement principalement soutenue par des 

données épidémiologiques. Il reste un besoin de plus grands essais randomisés contrôlés par placebo 

avec une puissance suffisante pour établir l'avantage de la vaccination dans la prévention de la maladie 

coronaire. De plus, malgré de nombreuses publications rapportant des preuves plausibles des effets 

bénéfiques vaccinaux, rares sont les études effectuées pour expliquer le mécanisme à son origine. Les 

données expérimentales peuvent être un outil précieux pour comprendre le processus qui sous-tend 

cette corrélation clinique et apporter une plausibilité biologique à cette association.  

 

 Très peu de travaux expérimentaux ont été publiés sur le sujet. Elles suggèrent, néanmoins, 

différents potentiels mécanismes.  En premier lieu, celle de prévenir l’infection et ces complications. 

Une autre explication peut être la capacité du vaccin à moduler la réponse immunitaire vers un profil 

anti-inflammatoire et antithrombotique. Enfin, le rôle protecteur des anticorps induits par la 

vaccination grippale, a été suggéré comme possible piste explicative au vu des bénéfices soutenus 

observés à distance de la saison grippale. 

 

L’objectif de ce travail de recherche est donc d’examiner la littérature, afin de résumer les différentes 

hypothèses biologiques pouvant expliquer cet effet cardio protecteur porté par la vaccination 

antigrippale et aider à l’élaboration de nouvelles pistes de recherches.  
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 . METHODOLOGIE  

Cette étude est une revue de la littérature où les bases de données bibliographiques Pubmed, 

Cochrane et Science Direct ont été systématiquement explorées. Le recueil a été mené entre le 9 Avril 

2018 et le 26 Mai 2018.  

Pour réaliser ce travail, la méthodologie PRISMA-P a été suivie. Lors de la première étape, les 

mots-clefs de l’équation de recherche ont été exploré dans les bases de données bibliographiques 

Pubmed, Cochrane et Science Direct. L'équation utilisée dans PubMed retenait les termes suivants : 

((atherosclero*) AND prevent*) AND vaccin*. Les recherches dans les autres bases ont été adaptées 

avec utilisation des expressions entières, quand les troncatures n'étaient pas acceptées. Lorsque cela 

était possible, les restrictions concernant la langue étaient utilisées.  

À partir des notices bibliographiques obtenues par l’interrogation des bases de données, nous 

avons effectué un premier tri, selon le titre puis le résumé. Les publications potentiellement éligibles 

ont été récupérées en version intégrale, et une première sélection d’articles à inclure a été établie.  

Dans un second temps, nous avons considéré les références bibliographiques de cette 

première sélection d’articles (en excluant les publications déjà retenues). Nous avons récupéré les 

articles potentiellement éligibles et effectué une deuxième sélection.  

Les critères de sélection des articles sont précisés dans le Tableau 2. 

 

 
❖ Critères d'inclusion :  

• Article de recherche original ou revue ; 

• Traitant de la prévention de l’athérosclérose ou ses complications  

• Impliquant vaccin anti grippal trivalent inactivé  

• Comportant des résultats identifiant les possibles mécanismes cellulaires en jeu  

• Écrit en français ou en anglais  

❖ Critères de non-inclusion :  

• Les articles d’opinion / article didactique / éditoriaux  

 
 

Tableau 6 Critères de sélection des articles 

Sont représentés les critères d’inclusion et de non inclusion appliqués lors des étapes séquentielles de sélection 

bibliographiques. 
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RESULTATS



 . SELECTION DES ARTICLES  
 

Dans un premier temps, une recherche bibliographique a permis d’obtenir 1039 articles (Figure 

14) : 231 issus de la base Pubmed, 665 de Science Direct et 4 de la librairie Cochrane. Sur les 1039 

articles, la première sélection sur le titre a exclu 987 articles n’abordant pas la thématique d’étude : 

194 issus de la base Pubmed, 650 de Science direct, 4 de la librairie Cochrane. De plus, 4 doublons ont 

été éliminés. A l’issu de cette étape, 48 articles ont été retenus. Ensuite, la sélection sur le résumé a 

permis d’exclure 21 articles de l’analyse en raison de :  

 

o Absence du critère d’inclusion pour 14 articles,  

o Présence de critère d’exclusion : 3 éditoriaux, 3 articles d’opinion, 1 article en japonais.  

 

La lecture du texte intégral a porté sur 27 articles :  

• 23 articles ont été exclus de l’analyse : 

o 1 article n’abordant pas effet cardioprotecteur du vaccin,  

o 14 articles ne décrivaient pas les mécanismes en jeu,  

o 7 articles ne traitaient pas du vaccin antigrippal, 

o 1 article se focalisait sur le vaccin quadrivalent.  

 

• 4 articles ont été inclus dans l’analyse :  

o 2 études expérimentales,  

o 1 étude clinique avant/après, 

o 1 revue bibliographique. 

 

De plus, l’analyse de la bibliographie des 4 articles sélectionnés n’a pas permis d’inclure d’article 

supplémentaire. 

Finalement, notre travail s’est porté sur ces 4 articles après l’ensemble des sélections que nous avons 

réalisées (Figure 14).   
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Figure 14 : Diagramme de flux (Flow Chart selon PRISMA). 

 

Sont représentées les différentes étapes de sélection bibliographique selon de 4 critères (identification, sélection, 
éligibilité et inclusion). Sur 1039 articles présélectionnés dans les bases de données Pubmed, Science Direct et 
Cochrane, 4 ont été retenus. 
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Les 4 études retenues ont été publiées entre 2010 et 2017 (Tableau 3, Annexe). Ces articles 

appartiennent à 3 catégories : étude expérimentales, prospective et revue de la littérature. Ceci limite 

la comparabilité en raison de leur méthodologie spécifique, plus particulièrement leur conception et 

leur approche de la problématique. Par ailleurs, il est nécessaire de préciser que la méthodologie 

utilisée par l’auteur dans la revue de la littérature n’était pas clairement exposée, ainsi que la souche 

virale et le vaccin concerné. De plus, parmi les 2 études expérimentales retenues, l’une utilisait un 

modèle animal et l’autre un modèle in silico.  

Parmi les 4 études retenues, deux étaient axées sur le vaccin anti grippal, une étude a porté sur 14 

souches virales A, et la dernière étude ne fait ni mention de souche virale d’intérêt ni du vaccin utilisé.  

 

Tableau 7 Résumé des caractéristiques des quatre études inclues 

 

Parmi les 4 études inclues, 2 études étaient des études expérimentales, 1 essai clinique non comparatif 
« avant/après » et une revue de la littérature. 

 

 

L’analyse de ces quatre études a permis de définir trois pistes biologiques pouvant expliquer l’effet 

athéro-protecteur porté par la vaccination antigrippale. Nous nous proposons de distinguer ces 

mécanismes en deux catégories : un effet non spécifique, en prévenant les complications athéro-

thrombotiques de l’infection grippale et en réduisant l’inflammation dans les plaques d’athérome ; et 

un effet spécifique, porté par les anticorps induits par la vaccination antigrippale (Figure 15). 
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Figure 15 Mécanismes potentiels expliquant l’effet athéro-protecteur de la vaccination antigrippale 

 

On distingue schématiquement trois hypothèses biologiques : le vaccin peut indirectement prévenir l’infection et 
donc ces complications, mais également, induire une réponse anti-inflammatoire dans les plaques d’athérome. 
Une autre approche possible peut être le rôle protecteur, spécifique, porté par les anticorps induits par la 
vaccination.  
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 . POTENTIELS MECANISMES EN JEU 
 
 

6.1 PREVENTION DE L’INFECTION GRIPPALE ET CES COMPLICATIONS  
 

Pour définir dans quelle mesure la prévention de l’infection grippale peut être bénéfice sur le 

risque cardio vasculaire, il nous a paru approprié de proposer, dans un premier, une possible vision du 

mécanisme reliant la grippe à la survenue d’un SCA. 

Dans cette perspective, les travaux de Naghavi et al., (55,98) ont été fondamentaux. Ils ont mis 

en évidence de profonds changements inflammatoires et thrombotiques dans les plaques fibro-

lipidiques, chez les souris ApoE-/- (modèle de développement de la maladie coronaire) infectées par le 

virus de la grippe A. L’infection grippale avait induit, dans ces plaques, un recrutement de cellules 

inflammatoires (macrophages et lymphocytes T), une prolifération des CMLV, des dépôts de fibrines 

ainsi que la présence d’agrégats plaquettaires superficielles. Ces modifications sont superposables à 

celles retrouvées dans les plaques rompues après un SCA mortel. Ainsi, ces résultats suggèrent que le 

virus de la grippe semble capable de fragiliser la plaque fibro-lipidique vulnérables et, de ce fait, 

conduire à sa rupture.   

Les mécanismes clairs qui sous-tendent ces constatations ne sont pas encore établis. 

Néanmoins, on peut distinguer trois processus possibles que nous nous proposons de décrire 

brièvement : une action directe, due à la présence du virus dans la plaque, une action indirecte, due à 

une réponse systémique inflammatoire de l’organisme à l’infection et enfin, une action spécifique, lié 

à des mécanismes croisés entre le virus et les éléments de la plaque.  

 

6.1.1 MECANISME DIRECT : EFFET DIRECT DU VIRUS GRIPPAL DANS LA PLAQUE  
 

Ce mécanisme a été porté par Haidari et ces collaborateurs (56) en 2010. Ils ont montré, pour 

la première fois, la capacité du virus grippal A à infecter et résider dans la plaque fibro-lipique, cela en 

l’absence même de virémie associée. De plus, la présence du virus a été associé à une réaction 

inflammatoire locale exacerbée, associant une infiltration plus marquée de macrophages et une 

réponse cytokinique pro-inflammatoire systémique, corroborant les premiers constats fait par Naghavi 

et al. (55).  
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Le virus peut donc induit une progression de la plaque fibro-lipidique vers un phénotype 

instable. En plus de fragiliser la paroi artériel, le virus semble également capable de participer à sa 

rupture. Il peut agir, notamment, en y modifiant ces propriétés anticoagulantes (99). Visseren et al. 

(100) ont observé que le virus de la grippe était capable d'infecter des cellules endothéliales humaines 

in vitro et d’altérer leur fonctionnement en provoquant un déplacement de leur activité vers un profil 

procoagulante (100–103). Sur ce même modèle, Suo et ces collaborateurs (78) ont constaté que le 

virus pouvait également induire l’apoptose de cette cellule endothéliale hôte. Enfin, les cytokines 

proinflammatoires induite par le virus pouvaient, quant à elles, stimuler la dégradation de la MEC 

(104).   

Si l’on transpose ces données dans la plaque fibro-lipidique vulnérable, le virus peut donc 

favoriser la fragilisation et la rupture de la lésion athéroscléreuse par une apoptose excessive de la 

paroi endothéliale et une dégradation de la MEC. Après déstabilisation, la plaque peut se rompre 

exposant le cœur lipidique et nécrotique riche en facteurs procoagulants à la circulation aboutissant à 

la formation d’un thrombus intravasculaire. 

 

6.1.2 REACTION INFLAMMATOIRE SYSTEMIQUE  
 

Indépendamment des effets retrouvés in situ dans la plaque, l’organisme va induire, en 

réponse à l’infection, un état inflammatoire aigu(105). Il est caractérisé par la production massive de 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires par les cellules épithéliales pulmonaires qui seront 

libérés, par la suite, dans la circulation sanguine (61). Des médiateurs du stress oxydatifs et des 

molécules vasoactives sont également secrétés dans le même temps (58). Cette réponse a pour 

objectif de mobiliser le système immunitaire sur le site de l’infection et permettre l’élimination du 

virus.  En outre, ces mêmes médiateurs inflammatoires sont sécrétés au cours du développement de 

l’athérosclérose (19).  

 

Ainsi, ce constat a conduit Naghavi (55) a suggéré que le système immunitaire alerté par cette 

production massive de cytokines et chimiokines va induire, dans un même temps, une réponse au 

niveau de la plaque d’athérome par l’infiltration, l'attraction et l'adhérence massivement des 

monocytes et des lymphocytes T à la paroi vasculaire athéroscléreuse majorant les processus 

inflammatoires dans la plaque. Elle s’accompagne de la prolifération des cellules musculaires lisses 

pouvant contribuer à la progression rapide de lésion précoce.   

 

Cependant, cet effet n’est pas spécifique de l’infection grippale et a également été documenté à la 

suite d’infections urinaires notamment (71).  
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6.1.3 REACTION CROISEE AVEC LES COMPOSANTS DE LA PLAQUE  

 

Il semble maintenant probable que l’un des mécanismes par lequel le virus puisse participer à 

la progression de l’athérosclérose soit par mimétisme moléculaire avec le LDL-ox. En effet, des 

similitudes moléculaires ont été retrouvé entre les hémagglutinines virales et le LDL-ox (75). Gurevich 

et al. ont mis en évidence une corrélation antigénique entre les anticorps IgG contre le virus grippal A 

et les anticorps contre les LDL oxydés chez des patients présentant une progression clinique et 

documentée de l'athérosclérose (106). Les IgG ont été documentés pour former des complexes 

immuns avec le LDL-ox qui peuvent s’accumuler dans la plaque et participer au processus 

inflammatoire en stimulant le recrutement des cellules immunitaires (107–109). 

 

Ainsi, le virus pourrait, d’une part, activer les voies pro-athérogéniques du LDL-ox par réaction 

croisé et d’autre part, la réponse humorale à l’infection pourrait par mimétisme moléculaire, participer 

à la réponse inflammatoire. Les anticorps IgG, stimulés par l’infection grippale se fixeront sur les LDL-

ox présents dans les lésions athérosclérotiques, de leur phase précoce aux stades plus tardifs et 

pourrait induire la formation de complexes immuns à l’origine de la progression des lésions. Ce 

mécanisme n’exige donc pas la présence du virus grippale dans la plaque.  

 

En conclusion, le virus de la grippe peut, soit par action directe sur la plaque d’athérome soit 

par des mécanismes indirects, induire une réponse inflammatoires systémiques, responsable de 

l’activation immunitaire, de la cascade inflammatoire et d’un état d’hypercoagulabilité, contribuant 

à déstabiliser les plaques vulnérables (Figure 16). Ces manifestations sont celles observées, à bas 

bruit, dans les lésions avancées. Des similitudes antigéniques entre le virus et le LDL oxydée, ont été 

rapportées et peuvent être responsables de réaction immunitaire croisée, à l’origine de la 

progression de maladie. Cependant, cette effet ne semble pas spécifique au virus grippal et des 

données similaires ont été rapportées avec les infections à CMV et Chlamydia pneumoniae 

notamment (99). 

On peut donc aisément déduire que la séroprotection apportée par la vaccination grippale va 

permettre, après l’exposition au virus, la mise en jeu d’une réponse immunitaire secondaire qui va 

neutraliser précocement le virus, prévenir la colonisation des cellules-hôtes et amener à son 

élimination. Cette vision est, actuellement, celle la plus partagée. Cependant, cette approche seule ne 

permet pas de soutenir l’ensemble des résultats observés. En effet, ce mécanisme ne permet pas 

d’apporter d’explication à la protection prolongée, constatée au-delà de la saison grippale 

(84,86,87,90,95) ni les bénéfices observées en l’absence d’exposition au virus grippal (110). Ainsi, ces 

données ont amené à réfléchir à d’autres pistes explicatives.  
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Les données expérimentales fournies par Bermudez et ces collaborateurs (110), en premier 

lieu, ont été capitales pour apporter des éclaircissements à ces observations. On peut 

schématiquement définir deux nouvelles approches : une première action non spécifiques, lié à la 

modulation de la réponse immunitaire vers un profil anti-inflammatoire et une action spécifique, 

impliquant la réponse adaptative et le rôle protecteur des anticorps induits par la vaccination 

antigrippale.   

 

 

Figure 16 Déclenchement du syndrome coronarien aigu par l’infection grippale  14 

(A) L’infection va entrainer une fragilisation de la plaque d’athérome fibro-lipidique (B) contribuant à sa 
progression puis sa rupture (C) et, par la suite, participer à la formation d’un thrombus occlusif intra vasculaire 
(D). Enfin, elle aboutit in fine à la manifestation clinique de cette occlusion, à savoir le syndrome coronarien aigu. 

                                                
14 Figure adaptée de l’article de Corrales-Medina VF et al. Role of acute infection in triggering acute coronary syndromes. Lancet 
Infect Dis. (2010) 
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6.2 MODULATION DU PROCESSUS INFLAMMATOIRE DANS LA PLAQUE  
 

Bermudez et ces collègues (110) ont été les premiers à étudier les effets potentiels de la 

vaccination antigrippale sur l’athérosclérose à partir d’un modèle expérimental animal établi de la 

maladie athéromateuse : la souris ApoE−/−. L'effet de l'immunisation avec des doses croissantes de 

vaccin antigrippal (Vaxigrip®, Sanofi-Aventis, 0.38, 1.8, 9 et 45g/0.5 ml) sur la plaque fibro-lipidique a 

été comparé à celui de modèles immunisés avec Pneumo23® (vaccin antipneumococcique, Sanofi-

Aventis) et un groupe témoin inoculés avec du sérum salin tamponné au phosphate. Aux doses les plus 

élevées, (correspondant aux posologies indiquées dans la vaccination humaine), le vaccin avait été 

capable de moduler significativement les niveaux plasmatiques en cytokines produites par les 

lymphocytes T. Il a entrainé une diminution des cytokines pro-inflammatoires (IFN γ, IL-2, IL-17) tout 

en favorisant la synthèse de cytokines anti-inflammatoires (IL-4). Cependant, les taux de TNFα, bien 

qu’ayant tendance à s’abaisser après vaccination, ne montrait pas de significativité statistique. Enfin, 

la cytokine Il-10 n’avait pas pu être détectée.  En parallèle, les modèles vaccinés avec la dose la plus 

élevée de Vaxigrip®, 45g/0.5 ml, ont présenté des plaques fibro-lipidiques plus petites, stables avec un 

contenu lipidique plus faible, riche en cellules musculaires lisses et collagènes comparativement aux 

modèles témoins.  

Dans cette étude, les effets du vaccin ont été analysé en l'absence d'exposition au virus de la 

grippe ce qui a permis, certes, de montrer l'absence d’effets adverses potentiels mais surtout de 

suggérer un effet propre du vaccin. De plus, l’effet de l’immunisation par la vaccination antigrippale 

sur les plaques avait été comparé à celle de la vaccination antipneumococcique. Cette dernière n’avait 

pas montré d’effet sur la stabilisation des plaques malgré un titre en anticorps élevé.  

 

Ensembles, ces résultats ont permis d’apporter une nouvelle piste biologique. Le vaccin, à des 

doses élevées, semble induire une modulation de la réponse immuno-inflammatoire dans les plaques 

fibro-lipidiques vers un profil Th2 chez les souris athérosclérotiques comparativement au souris 

témoins. Cette réponse anti-inflammatoire était associée à des plaques plus stables.  

 

Cet impact sur la réponse cytokinique a également été évalué par Keshtkar-Jahromi et al. (111). 

Ils ont étudié l’effet de la vaccination antigrippale sur le taux d’une cytokine pro-inflammatoire de la 

superfamille des TNF, TWEAK (Tumor necrosis factor-like Weak inducer of apoptosis). Cette cytokine 

multifonctionnelle, ubiquitaire, exprimée dans de nombreux tissus et lignées cellulaires, a été 

documentée pour son implication dans la progression de l’athérosclérose (112,113). Elle est produite 

par les leucocytes et les cellules immunitaires  et son expression a été détectée dans les macrophages, 

les cellules dendritiques, les cellules NK ainsi que les lymphocytes T et B (114). Le seul récepteur connus 



68 
 

interagissant avec TWEAK est le Fn14, exprimé par les cellules épithéliales et 

endothéliales.(112,114,115).  

 

L’intérêt de cette cytokine est porté par sa possible participation dans les processus 

athérosclérotiques. En effet, dans les plaques d’athérome humaines, TWEAK et Fn14 sont 

coexprimés.  La protéine TWEAK est impliquée dans de nombreux processus associés à l'athérogénèse 

tels que la production de cytokines proinflammatoires, la prolifération et la migration des CMLV dans 

les plaques d'athérosclérose et l’augmentation de la synthèse de métalloprotéinases. De plus, cette 

cytokine a une action pro-apoptotique qui pourrait contribuer à déstabiliser la plaque (112,113). 

L’interaction TWEAK-Fn14 exerce donc des fonctions biologiques néfastes dans l'athérosclérose.   

 

 Dans leur étude, Keshtkar-Jahromi et al. ont conduit une étude prospective observationnelle 

dans laquelle le taux de la cytokine TWEAK a été mesuré chez 69 patients âgés vivant en institution 

avant puis quatre semaines après une vaccination antigrippale (Fluarix®). Ces résultats ont mis en 

évidence une réduction considérable du taux de cette cytokine circulant après vaccination. En outre, 

cette diminution était inversement proportionnelle à la réponse en anticorps induite par le vaccin. Par 

ailleurs, les auteurs ont également mesuré et comparé les taux de sCD163 avant et après la 

vaccination. Ce marqueur, exclusivement secrété par les monocytes / macrophages activés, est un 

marqueur de l’activité monocytaire et de l’activation de la réponse immunitaire (116). L’absence de 

variation entre les taux pré et post vaccinals en sCD163, ont amené les auteurs à suggérer que l’effet 

bénéfique du vaccin antigrippal sur les taux de TWEAK circulants pouvait être directement induit par 

le vaccin lui-même ou médié par une autre voie que celle impliquant les monocytes. 

 

 Néanmoins, nous ne disposons pas de données suffisantes permettant d’expliquer le 

mécanisme par lequel la vaccination antigrippale pourrait induire cette modulation du processus 

inflammatoire. Il semble toutefois licite de s’interroger sur la participation des anticorps à ce 

processus. Dans ces présentes études, la corrélation négative entre le taux d’anticorps et celui des 

cytokines, amène nécessairement à discuter leur implication. Ceci permet d’introduire la notion 

d’athéro-protection porté par les anticorps vaccinaux et le possible mimétisme moléculaire avec les 

anticorps ciblant les composants de la plaque d’athérome.   
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6.3 RÔLE ATHÉRO-PROTECTEUR DES ANTICORPS VACCINAUX.  
 

Comme nous l’avions évoqué, la plupart des études sur la vaccination antigrippale ont 

étonnamment constaté que l'effet protecteur n'était pas limité à la saison grippale. Le nombre 

d'événements cardio-vasculaires majeurs chez les patients vaccinés a été réduit durant les mois d'été 

couvrant une période généralement exempte de la circulation virale.  

 

Les anticorps induits par les souches virales A sont connues pour persister au de-là de la saison 

grippale avec une séroprotection pouvant aller jusqu’à deux an après la vaccination, contrairement 

aux anticorps induits par les virus de type B (117). La réponse immunologique au virus de la grippe A 

semble donc être une piste possible à cette athéro-protection vaccinale.  

 

Par ailleurs, la mise en évidence de similitudes antigéniques constaté entre les antigènes viraux 

et le LDL-ox avait amené, Madjid (118) et Naghavi.(55) à proposer un mimétisme antigénique entre le 

virus de la grippe et le LDL-ox. Ainsi, on peut facilement comprendre que les anticorps induits par la 

vaccination pourraient permettre de neutraliser le LDL-ox et son internalisation par les macrophages, 

et de ce fait, limiter son action sur le développement et la progression de l’athérosclérose.  

 

Dans cette optique, Veljko et al. (119) ont réalisé une comparaison structurelle entre les 

anticorps induits par les souches vaccinales A et les protéines humaines incluses dans leur base de 

données afin de déterminer la protéine de l’organisme la plus susceptible d’être impliquée dans cette 

réaction croisée. Les auteurs ont mis en évidence des domaines fortement conservé sur l’antigène HA1 

du virus grippal A, responsable de son interaction avec la protéine hôte. Après comparaison 

structurale, 10 protéines ont été identifiées comme potentiels candidats. L’évaluation de leur 

implication dans le processus athérosclérotique a permis de soutenir une forte imputation du 

récepteur de la bradykinine B2 (BKB2R), jouant un rôle dans l’homéostasie cardio-vasculaire par sa 

réponse antioxydante et anti inflammatoire (120). L’interaction de la bradykinine sur son récepteur B2 

(BKB2R) a été documentée pour induire une élévation du débit cardiaque par dilatation coronaire, 

bénéfique à la phase précoce d’un IDM et dans le remodelage cardiaque post-infarctus. De plus, il 

semble également agir en inhibant l'apoptose, l'inflammation et l'hypertrophie myocardique 

(121,122).  

 

L’analyse in silico a suggéré que les anticorps vaccinaux pourraient agir comme agoniste sur le 

BKB2R. Les résultats présentés proposent la protéine BKB2R comme médiateur du processus 

cardioprotecteur des vaccins antigrippaux.  
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 . DISCUSSION 
 

7.1    RESULTATS PRINCIPAUX  
 

Nous avons réalisé une revue de la littérature afin d’analyser les différentes pistes biologiques 

pouvant expliquer l’effet athéroprotecteur observé avec la vaccination antigrippale.  

L’analyse de ces quatre études a permis de définir trois mécanismes putatifs potentiels sous-tendant 

cette effet du vaccin antigrippal (Figure 17).  

Elle peut, en premier lieu, prévenir indirectement l’infection grippale et ces complications. En 

effet, le virus peut, soit par action directe sur la plaque d’athérome soit par mécanismes indirects, 

induire un état pro-inflammatoire et pro-thrombotiques, systémiques et locales, contribuant à 

déstabiliser les plaques vulnérables.  

D’autre part, le vaccin a été également capable de moduler la réponse immuno-inflammatoire 

dans la plaque fibro-lipidique vers un profil anti-inflammatoire. Cet effet était associé à des plaques 

plus stables, avec une chape fibreuse renforcée et un cœur lipidique de taille réduite suggérant ainsi 

la capacité du vaccin à prévenir la fragilisation des plaques.   

Enfin, les données soutiennent un possible rôle protecteur des anticorps induit par la 

vaccination grippale. Il pourrait être capable de limiter l’internalisation du LDL-ox par réaction croisée 

et ainsi empêcher la formation des cellules spumeuses. L’activation de voie athéro-protectrice par 

l’intermédiaire du récepteur BKB2A pourrait être un mécanisme à explorer.  

 

En outre, ces pistes biologiques restent très hypothétiques. Actuellement, le plus solide 

enseignement à tirer est que l’effet athéro-protecteur de la vaccination n’est que très partiellement 

compris et les mécanismes sous-jacents restent encore à être identifier. Toutefois, la cardio-protection 

vaccinale est ici à considérer certainement avec beaucoup de sérieux. 
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Figure 17 Possibles mécanismes cardioprotecteurs induit par la vaccination anti grippale 

 

Il existe plusieurs mécanismes potentiels par lesquels le vaccin antigrippal peut exercer son effet athéro-
protecteur.  
 

1) Le vaccin peut indirectement prévenir l’infection grippale et ces complications.  
2) Il peut également moduler la réponse immuno-inflammatoire dans la plaque vers un profil cytokinique 

anti-inflammatoire correspondant au profil sécrétoire des lymphocytes Th2. Cela a entrainé un renforcement de 
la chape fibreuse par recrutement et prolifération des CMLV ainsi qu’une sécrétion accrue de collagène, un coeur 
lipique de plus petite taille probablement en lien avec d’une part, une diminution des processus inflammatoire 
dans la plaque et, d’autre part, la diminution du recrutement monocytaire.  

3) Enfin, les anticorps induits par la vaccination grippale peuvent induire, par réaction croisée avec les 
anticorps anti-LDL-ox, une diminution de la formation des cellules spumeuses. Ils peuvent également activer le 
récepteur BKB2A, induisant la production de médiateurs vasoactifs qui vont stimuler une réponse anti-
inflammatoire et une vasodilatation artérielle.  
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Bien qu’à considérer avec beaucoup de prudence et de distance, ces études ont néanmoins permis 

de soulever de nombreuses interrogations qui pourrait présenter des pistes de réflexions pour des 

études ultérieures.  

 

Dans cette présente revue, nous avons identifié qu’un des effets athéro-protecteurs du vaccin 

pourrait être médié par une réaction croisée entre les anticorps vaccinaux et ceux ciblant les LDL-ox 

de la plaque. Le rôle exact des auto-anticorps naturels dans le processus athérosclérotique n’est pas 

défini clairement. Pour définir dans quelle mesure cette interaction peut être protectrice dans le 

processus athérosclérotique, il nous a semblé nécessaire, dans un premier temps, de se questionner 

sur la fonction de ces auto-anticorps. Quel rôle jouent-ils dans la plaque d’athérome et par extension, 

sur les bases d’un mimétisme antigénique, quel place peuvent donc prendre les anticorps vaccinaux ?  

 

Des données contradictoires se sont accumulées autour de cette question. Ils semblent jouer 

une action double dans l’athérosclérose. Dans leur étude, Zhou et al. ont observé que le LDL-ox 

stimulait la production d’auto-anticorps IgG par les lymphocytes B et ce taux d’anticorps était 

inversement proportionnel à la progression des lésions athérosclérotique (123). De plus, 

l’immunisation avec le LDL-ox avait induit une réponse en anticorps significative, corrélée à des lésions 

plus petites chez les souris déficientes en Apo-E (124). Enfin, le transfert de lymphocytes B chez des 

souris splénéctomisée ApoE-/- avait réduit la progression de l’athérosclérose et était associée à une 

augmentation des titres d'anticorps en oxLDL (125). Ces données suggèrent donc que les anticorps 

anti-LDL-ox peuvent porter une fonction athéro-protectrice dans les plaques d’athéromes. Cependant, 

ces résultats doivent être discutés puisque, parallèlement, les auto-anticorps anti-LDL-ox ont 

également montré être prédictif de la progression de la maladie athéromateuse (107,126). Ce dernier 

constat peut, néanmoins, être attendu puisque les concentrations plasmatiques de LDL-ox ont été 

associées à la sévérité de la maladie coronarienne (127) et du syndrome coronarien aigue (128). Ces 

associations antinomiques, à la fois protectrices et pro athérogéniques, peuvent être soutenus par des 

effets différents dépendant de la nature de l’auto-anticorps en jeu.  

 

Le LDL-ox peut induire différentes classes et sous classes d’auto-anticorps (IgA, IgM, IgG1, 

IgG2, IgG3)(129). Ces classes multiples et les sous-classes d'anticorps anti-OxLDL peuvent entraîner des 

effets hétérogènes : les données actuelles suggèrent que les IgG semblent être pro-athérogéniques et 

contribuer à la progression de l’athérosclérose tandis que les IgM pourraient avoir un effet plutôt 

athéroprotecteur (130). Ces résultats sont soutenus par la prédominance des IgG dans les lésions 

athérosclérotiques, notamment les sous-classes IgG1 et IgG3, qui sont documentées pour entrainer 

une réponse pro-inflammatoire (129,130).  
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L’IgG va former un complexe immun avec le LDL-ox puis se fixer ensuite au récepteur Fc sur les 

macrophages de la plaque. Ce dernier va internaliser ces complexes immuns LDL-ox-IgG, contribuant 

à la formation des cellules spumeuses (108,130). En réponse, le macrophage activé secrète des 

cytokines pro-inflammatoires, des métalloprotéinases ou encore des radicaux libre (108,129–132). 

Ainsi les IgG pourrait participer à la progression et la fragilisation des plaques d’athérome (131). 

 

 Parallèlement, les IgM anti-LDL-ox pourrait, quant à eux, inhiber l’internalisation du LDL-ox 

par les macrophages et ainsi prévenir les processus inflammatoires (131,133). Ainsi, on pourrait, dans 

un premier temps, supposer que le vaccin antigrippal induit la production IgM antiviraux qui réagirait 

par action croisée sur le LDL-ox. Cependant, cette approche doit être nuancée. D’une part, la réponse 

anticorps au vaccin inactivé trivalent est dominée par la production plasmatique d’anticorps IgG 

spécifiques des protéines de surface du virus, en particulier des IgG1, avec des concentrations plus 

faibles en anticorps IgM et IgA (134–136). D’autres part, les données apportées par Bermudez et al. 

ont montré que la vaccination par le Vaxigrip® avait induit exclusivement des anticorps de type IgG1, 

sans détection d’anticorps de type IgM. Par conséquent, ces observations contradictoires sur le rôle 

des différentes classes d’immunoglobulines amènent finalement à souligner l'importance de 

considérer plutôt les cibles antigéniques de ces autoanticorps. 

 

Le LDL est le principal transporteur lipidique du plasma. Il est constitué d’ester de cholestérol 

(29% de la masse totale), de phospholipides (28%), protéines (21%), cholestérol libre (11%) et 

triglycéride (9%). Le seul composant protéique statique du LDL est la protéine ApoB-100 (43). ApoB-

100 est une chaîne peptidique unique de 500 kDa. Ce peptide, sous sa forme native ou modifiée par 

un aldéhyde (MDA-LDL), a été identifié comme une cible importante pour les réponses immunitaires 

protectrices contre les LDL (137–139). Dans ces mêmes études, les autoanticorps anti-MDA-LDL, aussi 

bien les IgG que IgM ont montré un effet athéro-protecteur.  De plus, Schiopu et al.(140) ont montré 

que l’immunisation passive de souris ApoE-/- avec des IgG1 humaines reconnaissant MDA-LDL 

entraînant une réduction de la surface de la plaque aortique et de l'inflammation de la plaque. De 

même, des taux faibles d'autoanticorps IgG ciblant spécifiquement le peptide ApoB-100 natif ont 

également été associés à un risque accru d'événements cardiovasculaire majeurs secondaires.  

 

Par conséquent, ces données nous portent à suggérer l’implication des autoanticorps ciblant 

MDA-LDL dans cette réaction croisée avec les anticorps vaccinaux. Ces données sont également 

supportées par les résultats de Pleskov et al. (75). L’analyse in silico a révélé une similarité significative 

entre la séquence de liaison à la protéine hôte de l’hémagglutinine virale et la protéine ApoB du LDL- 

cholestérol. De plus, Gurevich et al. (106) ont mis en évidence une corrélation entre les niveaux d'IgG 

anti LDL-ox et ceux du virus de la grippe type A chez les patients atteints d'athérosclérose évolutive. 
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Enfin, des modifications structurelles et fonctionnelles analogues dans la plaque d’athérome ont été 

observées à la suite de la vaccination antigrippale et la vaccination avec le peptide ApoB-100 chez la 

souris ApoE-/- renforçant l’hypothèse d’un mimétisme moléculaire. Dans leur étude, Bermudez et al. 

(110) ont mis en évidence une modulation de la réponse cytokinique vers un profil lymphocytaire Th2 

associée à une sécrétion exclusive d’IgG1 anti-Vaxigrip® dans la plaque d’athérome. Celle-ci était 

associée à des plaques plus stables, une chape fibreuse plus épaisse, renforcée, riche en collagènes 

ainsi qu’un cœur lipidique de plus petite taille. Ces mêmes constats a été observés après la vaccination 

avec le peptide Apo B100 avec la mise en évidence d’une commutation vers une réponse anti 

inflammatoire de type Th2 médiée par des IgG1 anti- ApoB100 associé à des lésions athérosclérotiques 

plus petites chez les modèles de souris ApoE -/- (141). Ainsi, le peptide ApoB-100 représente un élément 

important pouvant lier l’immunité vaccinale dans la prévention de l’athérosclérose. De plus, elle 

souligne la place centrale qu’occupe la réponse lymphocytaire Th2 dans la médiation dans l’effet du 

vaccin.  

 

Pris ensemble, ces résultats nous ont amené à souligner la plausibilité d’un mimétisme antigénique 

entre les anticorps vaccinaux et les autoanticorps anti-ApoB100. Par conséquent, notre étude met en 

exergue le rôle de l’auto-immunité dans la maladie athéromateuse.  

 

Ce mécanisme, par différents aspects et au vu des perspectives sur lesquelles il pourrait ouvrir, 

amène à être considérer avec sérieux et nécessite d’être étayé par des études ultérieures. Dans cette 

optique, la comparaison structurelle de ces deux anticorps pourrait permettre, dans un premier temps,  

d’identifier une séquence antigénique cible, qui soutiendrait l’effet athéro-protecteur de ces anticorps. 

L’immunothérapie avec les peptides P2, P143 et P210 de l’ApoB100 a révélé induire une diminution 

de 40% à 70% de l'athérosclérose et de l’inflammation de plaque chez les souris 

hypercholestérolémiques ApoE-/- (142–144). Ainsi, ces séquences peptidiques pourraient être digne de 

réflexion dans l’étude de possible corrélation moléculaire. Des recherches sur ce mécanisme ouvre des 

perspectives sur des thérapeutiques immunomodulatrices ciblées dans le traitement de la maladie 

athéromateuse.   
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7.2 LIMITES DE L’ETUDE  
 

La principale limite de cette revue de la littérature est incontestablement le faible nombre 

d’études sélectionnées. La sélection n’a permis d’identifier que quatre articles abordant l’analyse des 

mécanismes potentiels sous-tendant l’effet cardioprotecteur porté par la vaccination antigrippale. La 

thématique ciblée et récente de l’étude pourrait expliquer le faible nombre de sources incluses.  

D’une part, l’absence de double lecture a pu induire un biais de sélection parmi les références 

retenues. 

Par ailleurs, l’hétérogénéité des approches et la conception des études n’a pas permis 

d’apporter une cohérence et une validité suffisante pour conclure à des pistes certaines. Toutefois, 

bien que la comparabilité des études ait été limitées, elles ont élargi la réflexion et abordé la 

problématique sous différents aspects.  

 

7.3   PERSPECTIVES  
 

La grippe est une cause majeure de morbi-mortalité.  Ce sont les personnes âgées de 65 ans et 

plus qui sont majoritairement touché par cette épidémie puisqu'ils représentaient 69% des patients 

hospitalisés pour syndrome grippal, 67% des cas graves ayant justifiés une admission en réanimation 

et 91% des décès attribuables à la grippe étaient survenus chez les personnes âgées de 75 ans et plus  

durant la saison 2016-2017(3). Toutefois, ces données peuvent avoir été sous-évaluées puisque la 

grippe n'est actuellement pas un déclencheur reconnu de SCA.  

La reconnaissance du rôle de l’infection grippale dans les complications cardio-vasculaires offre une 

nouvelle opportunité thérapeutique précieuse pour prévenir la maladie athéromateuse. Actuellement, 

hormis les mesures barrières, le seul et meilleur moyen de prévenir la grippe reste sans conteste le 

vaccin. On constate cependant, depuis 2009, une baisse des taux de couverture vaccinale, estimée à 

50,8 % sur la campagne de vaccination de 2015-2016 (145) s’éloignant ainsi de l’objectif d’une 

couverture vaccinale antigrippale fixé à 75 % par l'OMS.  

La vaccination est une méthode sûre, peu coûteuse et efficace pour réduire la morbidité chez les 

patients à haut risque atteints de maladies cardiovasculaires. Sa bonne tolérance à tous les âges et 

l’absence d’effets adverses en font un traitement supplémentaires dans l’arsenal thérapeutique.  
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La vaccination antigrippale est l'une des interventions les plus rentables disponibles. MacIntyre et coll. 

(92) ont constaté que la vaccination présente le rapport avantage/bénéfice le plus favorable 

comparativement à la plupart des traitements pharmacologiques actuels de prévention 

cardiovasculaire (Tableau 4). Pour cette raison, la sous-utilisation de la vaccination antigrippale est 

discutable. 

  

 

Tableau 8 Efficacité des interventions coronaires et du vaccin antigrippal dans la prévention de l'infarctus du 
myocarde15 

Sont représentés les principales interventions pharmacologiques et non pharmacologiques à disposition dans le 

traitement et la prévention secondaire de la maladie coronarienne. Elles sont comparées selon leur efficacité dans 

la prévention des syndromes coronariens aigus. Le tabagisme reste la mesure principale pour limiter le risque de 

SCA. La vaccination grippale montre un bénéfice sensiblement identique aux recours des statines.  

 

Les vaccins font l'objet de nombreuses controverses ce qui rend son adhésion parfois difficile. Une 

perte de confiance envers les vaccins est observée dans tous les pays industrialisés et plus 

spécifiquement en France (146). Cette modification des perceptions de la prévention vaccinale est 

associée à la remise en cause des données scientifiques dans son ensemble. La validité des 

connaissances est questionnée et notamment la bonne foi de l’expert est suspecte en raison des 

conflits d’intérêt avec l’industrie des vaccins et de cas antérieurs d'erreurs scientifiques. La peur de la 

maladies a été peu à peu supplanté par la crainte des effets indésirables et persistent longtemps, 

même après des études démontrant la sécurité du vaccin. Pour justifier et expliquer une vaccination, 

les arguments de « bénéfices » sont plus difficiles à appréhender par le public. 

                                                
15 Tableau adapté : MacIntyre CR et coll. Ischaemic heart disease, influenza and influenza vaccination : a prospective case control study. 
Heart. (2013) 
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Bien qu'extrêmement important, l'éducation des professionnels de la santé ne suffit pas. De nouvelles 

recherches sont nécessaires pour identifier les obstacles à la vaccination des patients atteints de 

cardiopathie et développer des programmes conçus pour surmonter ces obstacles. Un changement de 

paradigme peut être nécessaire pour inciter les cliniciens à voir le vaccin anti grippal comme un outil 

rentable, une stratégie de prévention additionnelle sûre et efficace pour les patients atteints de 

maladie coronaire. Enfin, il est probablement souhaitable d’orienter l’information délivrée au patient 

dans le sens d’une cardioprotection vaccinale afin d’améliorer son adhésion. 
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CONCLUSION   
 

 

Cette revue de la littérature a permis de suggérer plusieurs approches potentiels par lesquels le 

vaccin antigrippal pouvait exercer son action athéro-protectrice. Le premier, et de loin le plus intuitif, 

est la prévention de l’infection grippale elle-même. L’infection grippale tend à déstabiliser les plaques 

athérosclérotiques en exacerbant les mécanismes inflammatoires et thrombotiques, évoluant à 

minima dans les lésions. La mise en évidence d’un possible mimétisme moléculaire entre les éléments 

pro-inflammatoires de la plaques et le virus a amené à de nouvelles pistes de réflexion dans 

l’étiopathogénie de cette hypothèse infectieuse.  De façon intéressante, une nouvelle approche 

possible a été identifiée, impliquant la réponse adaptative et le rôle protecteur des anticorps induits 

par la vaccination grippal. Ceux-ci agiraient par réaction croisée en modulant la réponse immunitaire 

vers un profil anti-inflammatoire.  

 

Bien qu’aucune relation causale ne puisse être établie, et que les études sur le sujet gardent des limites 

certaines, ces résultats mettent en avant les potentiels bienfaits de la vaccination et soutiennent les 

efforts visant à augmenter la couverture vaccinale chez les sujets à haut risque pour prévenir une 

recrudescence des événements cardiaques.  
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Résumé  

Les causes de l’athérosclérose sont diverses et l’émergence récente de son mécanisme immuno-
inflammatoire a mis au jour de nouvelles pistes étiopathogéniques. Les preuves s’accumulent quant à 
l’implication d’agents pathogènes dans ce processus, parmi lesquels le virus de la grippe. Un nombre 
croissant d'études épidémiologiques ont suggéré une association temporelle entre l’infection grippale 
et la survenue des syndromes coronariens aigus (SCA) faisant du virus grippal, un potentiel acteur dans 
l’athérosclérose. Par la suite, de nouvelles preuves, basées sur des études observationnelles et des 
essais cliniques, suggèrent que la vaccination anti grippale protègerait du SCA. 
 
Sur ces bases, nous avons réalisé une revue de la littérature afin de résumer les différentes pistes 
biologiques pouvant expliquer cet effet athéroprotecteur porté par le vaccin antigrippal.  
Plusieurs hypothèses peuvent être avancées. Il peut indirectement prévenir l’infection et donc ces 
complications, mais également, orienter la réponse inflammatoire dans les plaques d’athérome vers 
un profil anti-inflammatoire et antithrombotique, contribuant ainsi à stabiliser ces lésions et éviter les 
complications athéro-thrombotiques. Une autre approche possible peut être le rôle protecteur porté 
par les anticorps induits par la vaccination, comme le suggère les bénéfices soutenus observés à 
distance de la saison grippale. 
 
Bien qu’aucune relation causale ne puisse être établie, et que les études sur le sujet gardent des limites 
certaines, ces résultats mettent en avant les potentiels bienfaits de la vaccination et soutiennent les 
efforts visant à augmenter les taux de vaccinations dans les groupes à risque. 
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