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Apoptose
et syndromes
coronariens aigus
Ziad Mallat, Alain Tedgui

Caractérisée par la formation de lésions focales
(plaques) dans l’intima des artères coronaires, l’athéro-

sclérose est une maladie inflammatoire
locale [1] (➜). La rupture ou l’érosion de
la plaque d’athérosclérose instable
constitue le mécanisme commun à tous
les syndromes coronariens aigus. 
Les manifestations cliniques aiguës de la

maladie athéroscléreuse, quelle qu’en soit la localisa-
tion, sont essentiellement dues à la formation d’un

thrombus luminal au contact d’une
plaque, obstruant plus ou moins complè-
tement la lumière artérielle [2] (➜). Le
thrombus se développe au contact de la
plaque lorsque l’endothélium qui la

couvre est dénudé (érosion superficielle, 40% des cas)
ou lorsque la plaque s’est rompue (rupture profonde,
60 % des cas), exposant ainsi du matériel lipidique
thrombogène au sang circulant. Une plaque est dite

instable, ou vulné-
rable, lorsqu’elle est
p a r t i c u l i è r e m e n t
sujette à la rupture ou à l’érosion [2]. 
La composition de la plaque est un facteur déterminant
de cette vulnérabilité : son contenu en lipides, en
macrophages, en cellules musculaires lisses (CML) et en
collagène conditionne grandement sa stabilité [3]. La
présence d’un pool lipidique important diminue nette-
ment la résistance physique de la plaque, et les macro-
phages, par leur capacité à dégrader la matrice extra-
cellulaire, ajoutent à cette vulnérabilité. En revanche,
les CML, en synthétisant la matrice extracellulaire,
contribuent à la formation d’une chape fibreuse solide
et à la stabilisation de la plaque, avec maintien d’un
calibre luminal normal (Figure 1).

Rupture de la plaque d’athérosclérose

La rupture complique principalement (mais non exclusi-
vement) les plaques présentant un noyau lipidique large
occupant plus de 40% du volume total de la plaque, et
une chape fibreuse fine riche en macrophages et pauvre
en CML. Elle est le résultat du déséquilibre entre les
contraintes hémodynamiques auxquelles la chape
fibreuse est soumise et sa solidité intrinsèque, qui
détermine sa résistance à la fracture. La rupture de
plaque est plus fréquemment observée chez les
hommes, les patients hypercholestérolémiques, et les
sujets dont le décès a été consécutif à un stress phy-
sique ou psychique [4].

> L’athérosclérose est une maladie inflammatoire
de la paroi artérielle. Ses manifestations isché-
miques sont essentiellement dues à la formation
d’un thrombus luminal au contact de la plaque
lorsque l’endothélium est dénudé ou lorsque la
plaque se rompt, exposant ainsi au sang circulant
du matériel thrombogène. L’inflammation et
l’apoptose interviennent dans l’instabilité de la
plaque, en favorisant sa rupture et la thrombose
qui s’ensuit. L’inflammation conduit à la mort des
cellules musculaires lisses et à la dégradation du
collagène, rendant ainsi fragile le tissu de soutien
de la plaque. L’apoptose joue quant à elle un rôle
essentiel dans la thrombogénicité du noyau lipi-
dique de la plaque. Stabiliser les plaques pour
empêcher l’ischémie est l’objectif qui anime
toutes les recherches dans ce domaine.<
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Rôle de l’inflammation
La présence de signes généraux d’inflammation est un
marqueur de risque important de la survenue d’acci-
dents ischémiques graves [5]. En outre, localement, les
zones de rupture de plaque sont caractérisées par la
présence de cellules inflammatoires activées [6] (➜).

La réaction inflammatoire locale pour-
rait influencer la stabilité de la plaque
par ses effets potentiels sur la thrombo-
génicité de la lésion et sur la matrice
extracellulaire.

Réponse inflammatoire et remodelage matriciel
Les cytokines pro-inflammatoires stimulent l’activité
de métalloprotéinases matricielles (MMP) responsables
de la dégradation des protéines de la matrice extracel-
lulaire [7]. Plusieurs MMP sont présentes dans les
plaques, mais l’importance relative de chacune d’entre
elles dans l’amincissement de la chape fibreuse doit
encore être précisée. Par ailleurs, la production des col-
lagènes de types I et III par les CML est fortement inhi-
bée par l’interféron (IFN)-γ, ce qui conduit à l’appau-
vrissement de la plaque d’athérosclérose en tissu de
soutien extracellulaire et à sa fragilisation. Les données
actuelles montrent que les cytokines pro-inflamma-
toires impliquées dans la progression et la déstabilisa-
tion de l’athérosclérose sont celles qui favorisent l’ac-
tivité de l’IFN-γ, et agissent à la fois sur les
lymphocytes et les macrophages. 
Le rôle de l’IFN-γ a été évalué chez des souris qui, défi-
cientes en apolipoprotéine E (apoE-/-), développent
spontanément des plaques d’athérosclérose. Si ces
animaux sont également rendus déficients en IFN-γ ou

en récepteur de l’IFN-γ, la taille des plaques est nette-
ment réduite ; on observe une diminution de leur
richesse en cellules inflammatoires et une forte aug-
mentation de leur contenu en collagène [8, 9]. En
outre, la quantité d’interleukine (IL)-18, un inducteur
de la production d’IFN-γ présent dans les plaques
carotides humaines, est positivement corrélée à l’in-
stabilité clinique (présence d’accident vasculaire céré-
bral) et anatomique (présence d’ulcération) de la
lésion [10]. L’injection à des souris apoE-/- d’IL-18 ou
d’IL-12, une autre cytokine pro-inflammatoire néces-
saire à l’induction de la production d’IFN-γ, augmente
significativement la taille des plaques, qui deviennent
alors très riches en cellules inflammatoires et présen-
tent un phénotype instable [9, 11]. D’autres voies
inflammatoires, comme celle impliquant l’interaction
entre le récepteur CD40 et son ligand, sont également
importantes pour la progression et l’instabilité des
plaques [12].
Équilibre inflammatoire, remodelage matriciel
et rupture de plaque
La réponse inflammatoire est modulée par des cytokines
dites anti-inflammatoires [13]. Plus particulièrement,
trois protéines jouent un rôle critique dans la régulation
de l’équilibre inflammatoire dans la plaque et dans la
survenue d’accidents ischémiques: l’interleukine IL-10,
le transforming growth factor-β (TGF-β) et l’IL-18BP
(inhibiteur endogène de l’IL-18). La modulation de l’ac-
tivité de chacune d’entre elles pourrait faire l’objet de
retombées thérapeutiques. 
L’expression de l’IL-10 dans les plaques humaines est
associée à une baisse significative des signes d’inflam-
mation locale. Un déficit en IL-10 chez les souris
conduit quant à elle à une accélération considérable de
la progression des plaques expérimentales [14], et les
patients admis pour angor instable présentent des
concentrations sanguines d’IL-10 plus faibles que les
patients admis pour angor stable [15].
L’inhibition de l’activité du TGF-β dans les plaques
conduit, quant à elle, à une progression et à une désta-
bilisation de ces plaques, ce qui suggère la place
importante de cette cytokine dans l’évolution de la
maladie, et permet d’entrevoir les bénéfices potentiels
découlant d’une stimulation de son activité [16].
L’administration d’IL-18BP à des souris permet de
réduire considérablement le développement des
plaques expérimentales et induit la transformation des
plaques instables (riches en cellules inflammatoires et
pauvres en collagène) en lésions stables (moins inflam-
matoires, riches en CML et en collagène) [17]. Une stra-
tégie visant à inhiber l’activité de l’IL-18 pourrait donc
limiter les complications de l’athérosclérose.

RE
VU

ES
SY

NT
HÈ

SE

299

(➜) m/s
2004, n° 2,
p. 175

Figure 1. Plaque stable dans une artère coronaire fixée sous
pression, avec chape fibreuse épaisse et remodelage excen-
trique permettant le maintien d’un calibre luminal normal
(collection du Pr S. Glagov).
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Rôle de l’apoptose

Apoptose et inflammation
L’apoptose est un événement important dans le déve-
loppement de la plaque d’athérosclérose. Elle touche
tous les types cellulaires, et plus particulièrement les
macrophages. La distribution de l’apoptose dans la
plaque est hétérogène : elle est ainsi plus fréquente
dans les régions riches en cellules produisant des cyto-
kines pro-inflammatoires [18]. Cette association
étroite suggère que les zones de rupture de plaque,
connues pour leur richesse en cellules inflammatoires,
pourraient exposer un nombre important de cellules et
de corps apoptotiques au niveau de la lumière arté-
rielle, avec des conséquences possibles sur la thrombo-
génicité de la plaque. 
De nombreux arguments sont en faveur d’un lien entre
l’apoptose et l’inflammation. Plusieurs études ont per-
mis de montrer que l’inflammation pouvait participer
au déclenchement de l’apoptose, à la fois in vitro et in
vivo. Mais tout aussi intéressante est l’hypothèse que
l’apoptose peut être à l’origine d’une réaction immuno-
inflammatoire dans la plaque d’athérosclérose. Le
dogme de la mort «propre» par apoptose, récemment
remis en cause, ne s’applique ainsi probablement pas à
la mort par apoptose survenant dans la plaque d’athé-
rosclérose humaine. 
Des études récentes menées in vitro suggèrent l’exis-
tence d’anomalies dans le processus d’élimination des
cellules apoptotiques du tissu athéromateux. Les phos-
pholipides oxydés, ainsi que les anticorps dirigés contre
eux, inhibent par compétition la reconnaissance et la
phagocytose des cellules apoptotiques par les macro-
phages [19]. Il est donc fort probable que la capacité
d’élimination des cellules apoptotiques est réduite
dans les macrophages de la plaque d’athérosclérose,
qui baignent alors dans un environnement riche en
phospholipides oxydés, caractéristique de toutes les
plaques d’athérosclérose.

Apoptose et thrombogénicité de la plaque
La plaque est riche en facteur tissulaire (FT) activé,
surtout présent au niveau du noyau lipidique [20] et
déterminant majeur du déclenchement de la coagula-
tion. L’activation du facteur tissulaire dépend de la
présence de microparticules apoptotiques, qui appa-
raissent dès lors responsables de la thrombogénicité de
la plaque. 
L’exposition précoce de phosphatidylsérine (PS) sur la
face externe de leur membrane plasmique est l’une des
caractéristiques des cellules apoptotiques. La phos-
phatidylsérine est nécessaire à l’assemblage des com-

plexes de la coagulation, dotés d’une
grande efficacité catalytique (➜). Dans
les cellules exprimant constitutivement
le facteur tissulaire, l’activité de celui-
ci est considérablement augmentée après l’induction de
l’apoptose et ce, sans augmentation de sa quantité:
l’accroissement d’activité est dû à la redistribution de
la phosphatidylsérine à la surface de la membrane.
Dans les cellules musculaires lisses artérielles
humaines, la production de thrombine, à l’origine de la
formation de fibrine, est plus importante si les cellules
proviennent de plaques coronariennes ou carotidiennes
humaines plutôt que d’artères normales. Dans ce cas
également, le potentiel pro-coagulant des cellules
athéroscléreuses est lié au nombre élevé de cellules en
apoptose [21], et donc à l’exposition de PS à leur sur-
face: en effet, la production de thrombine est égale-
ment accrue dans les cellules endothéliales apopto-
tiques en culture [22]. Les activités procoagulantes
dépendantes de la phosphatidylsérine (FT + thrombine)
observées à la surface des cellules apoptotiques en cul-
ture sont également détectables dans le surnageant, où
elles sont portées par les microparticules membranaires
émanant des cellules en apoptose [23]. L’ensemble de
ces observations réalisées in vitro suggère fortement
que les cellules, de même que les microparticules apop-
totiques, jouent un rôle probablement important dans
le déclenchement et la propagation des états thrombo-
tiques in vivo.
L’événement essentiel responsable du déclenchement
de la coagulation après une lésion vasculaire est l’ex-
ternalisation de molécules de facteur tissulaire à la
surface de l’adventice, de la média ou de l’endothélium
altéré: la thrombogénicité du matériel athéromateux
carotidien est, ainsi, directement liée à sa richesse en
facteur tissulaire. Dans un travail récent, une associa-
tion a été montrée entre l’expression du facteur tissu-
laire et les zones d’apoptose dans des plaques d’athé-
rome carotidiennes, suggérant que le facteur tissulaire
était libéré pendant la mort cellulaire, probablement lié
à des microparticules apoptotiques: de fait, la plaque
d’athérome humaine contient un nombre important de
microparticules apoptotiques qui, en exprimant une
quantité élevée de facteur tissulaire activé à leur sur-
face, sont directement responsables de la forte activité
pro-coagulante du noyau lipidique [24]. L’apoptose
semble, plus précisément, jouer un rôle critique dans la
formation du thrombus après rupture de la plaque
d’athérome, une étude récente sur des plaques corona-
riennes humaines montrant une localisation des cellules
en apoptose préférentiellement au contact du thrombus
responsable de la mort subite des patients [25].
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Rôle de l’apoptose
des cellules endothéliales
Il est probable que l’apoptose - en particulier celle des
cellules endothéliales luminales - est à l’origine de la
formation d’un thrombus sur érosion, même en l’ab-
sence de rupture de la plaque. Les propriétés pro-adhé-
sives et pro-coagulantes des cellules endothéliales en
apoptose pourraient être responsables de la formation
de thrombus plus ou moins importants à la surface de
ces cellules, et être éventuellement responsables de la
survenue de microemboles après détachement des cel-
lules apoptotiques du tissu sous-jacent. 
L’analyse de plaques d’athérome provenant d’endarté-
riectomie carotidienne, coupées longitudinalement dans
le sens du flux sanguin, a montré que l’apoptose des cel-
lules endothéliales luminales, qui survient dans 60 %
environ des plaques, est étroitement liée à la direction du flux: elle est
ainsi sept fois plus importante en aval de la sténose maximale, où les
forces de cisaillement sont basses, qu’en amont de la sténose, où les
forces de cisaillement sont normales (Figure 2) [28]. Ces résultats four-
nissent la première validation in vivo, chez l’homme, des effets des
forces de cisaillement sur la survie et la mort par apoptose des cellules
endothéliales. Ils suggèrent par ailleurs un rôle important de l’apoptose
des cellules endothéliales dans le mécanisme d’érosion et de thrombose
de la plaque d’athérome (Figure 3).

Rôle des microparticules pro-coagulantes circulantes
Le processus d’apoptose et d’activation cellulaire se déroulant au contact
de la lumière vasculaire peut être une source importante d’embolies péri-

phériques. Une concentration circulante
significativement accrue en microparti-
cules pro-coagulantes est observée chez
les patients admis pour angor instable ou
pour infarctus du myocarde, en comparai-
son avec des patients en angor stable ou
indemnes de maladie coronarienne [29]. Il
existe alors une prédominance significa-
tive des microparticules circulantes d’ori-
gine endothéliale et plaquettaire. Ces
observations complètent les données
montrant des concentrations élevées de
facteur tissulaire circulant chez les
patients en angor instable et suggèrent,
comme des résultats antérieurs [30], que
le facteur tissulaire circulant est porté par
des microparticules membranaires (le fac-
teur tissulaire est une protéine transmem-
branaire non sécrétée) qui lui confèrent un
environnement phospholipidique anio-
nique favorable à son activation. Ces
microparticules consituent un vecteur
important du facteur tissulaire activé et
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Thrombose sur zone d’érosion
de la plaque d’athérome

R. Virmani et al. [2] ont montré que la rupture de la
plaque n’est pas l’unique voie finale conduisant à la
thrombose artérielle au contact d’une plaque d’athé-
rome; l’érosion superficielle de l’endothélium luminal
d’une plaque fibreuse est également un facteur impor-
tant prédisposant à la thrombose artérielle, aux acci-
dents coronariens aigus et à la mort subite: 40% des
thromboses artérielles sur plaque d’athérome seraient
ainsi associées à une érosion superficielle, et 60% à une
rupture. Selon R. Virmani et al., et contrairement aux
résultats obtenus par A.C. van der Wal et al. [26],
l’érosion superficielle de la plaque d’athérome ne serait
pas liée à la présence d’infiltrats inflammatoires. Par
ailleurs, alors que les ruptures de plaque sont plus fré-
quentes chez les hommes, les sujets hypercholestérolé-
miques et les patients décédés à la suite d’un effort,
l’érosion de plaque est plus souvent retrouvée chez les
femmes, les fumeurs et les patients décédés en dehors
d’un contexte de stress [4].
Différents mécanismes physiopathologiques pouvant
favoriser la thrombose après une érosion endothéliale
ont été évoqués par le groupe de R. Virmani, parmi les-
quels l’adhérence et l’agrégation plaquettaire, ainsi que
l’enrichissement en protéoglycanes, versicane et hyalu-
ronane [27]; toutefois, le mécanisme de la thrombose
sur érosion de plaque reste encore en partie un mystère.

Figure 2. Distribution de l’apoptose des cellules endothéliales en amont et en aval de la sténose
maximale d’une plaque d’athérosclérose carotidienne humaine. Les cellules endothéliales
(positives pour l’antigène spécifique CD31) sont présentes en amont et en aval de la plaque,
mais l’apoptose, mise en évidence par les méthodes TUNEL ou T4 ligase, se retrouve préféren-
tiellement en aval. 

75358 298-303  10/03/04  15:06  Page 301



M/S n° 3, vol. 20, mars 2004

pourraient jouer un rôle critique dans le déclenchement et
la croissance du thrombus dans la lumière artérielle. Les
microparticules circulantes sont au moins un reflet fiable
de la présence d’une complication thrombogène d’une
plaque athéroscléreuse, quelle que soit sa localisation, et
pourraient être un indice pronostique des récidives isché-
miques. De plus, les microparticules circulantes pour-
raient être le vecteur de la dissémination du potentiel
procoagulant, favorisant la formation d’un thrombus sur

un site athéroscléreux à distance du foyer d’origine.

Conclusions

Les données expérimentales obtenues in vitro et in vivo sur des plaques
d’athérome de différentes origines plaident en faveur d’un rôle détermi-
nant des processus inflammatoire et apoptotique dans le développement,
la progression et les complications de l’athérothrombose, quelle qu’en soit
la localisation. L’apoptose et la production exagérée de microparticules
apoptotiques, du fait des propriétés antigéniques et inflammatoires de ces
dernières, semblent intervenir dans l’induction et la pérennisation de la
réaction immuno-inflammatoire caracté-
ristique de la plaque d’athérosclérose. En
outre, du fait de leur potentiel pro-coagu-
lant, elles sont un élément déterminant de
la formation du thrombus à l’origine des
accidents ischémiques aigus. Enfin, les
microparticules circulantes sont de puis-
sants vecteurs des potentiels pro-coagu-
lant et pro-inflammatoire, capables de
disséminer à distance du foyer initial. Elles
pourraient rendre compte de la «vulnérabi-
lité» du sang, sans laquelle l’instabilité de
la plaque reste cliniquement silencieuse
[31]. Il n’est en effet pas rare d’observer
des plaques d’athérosclérose présentant
des signes anatomiques de rupture et de
thrombus inclus dans la plaque, mais sans
thrombus luminal. De fait, après formation
d’un thrombus initial au niveau de la
plaque rompue, encore faut-il que la coa-
gulabilité («vulnérabilité») du sang soit
suffisante pour que le thrombus luminal
croisse jusqu’à devenir oblitérant.
Ces connaissances nouvelles devraient
permettre d’orienter les stratégies dia-
gnostiques vers la détection de la mort
cellulaire pour identifier les plaques
instables, par exemple, et les stratégies
thérapeutiques vers la réduction de l’in-
flammation et de la mort cellulaire, afin
de diminuer les complications de l’athé-
rosclérose. ◊

SUMMARY
Apoptosis and acute coronary
syndromes
Atherosclerosis is an inflammatory disease of the arte-
rial wall. Ischemic manifestations of atherosclerosis are
mainly due to thrombus formation upon a superficially
eroded (denudation of luminal ndothelium, 40% of
cases) or deeply ruptured (fibrous cap rupture, 60% of
cases) plaques. Recent studies have unraveled poten-
tially critical roles for both inflammatory and apoptotic
processes in plaque destabilization leading to thrombus
formation. Pro-inflammatory mediators have been par-
ticularly implicated in the loss of smooth muscle cell
and the promotion of collagen degradation that are
responsible for fibrous cap rupture, whereas apoptosis
has been identified as one of the major determinants of
plaque thrombogenicity. ◊

302

Figure 3. Rôles potentiels de l’apoptose dans l’instabilité de la plaque d’athérosclérose. 1. La for-
mation et l’accumulation de microparticules (MP [billes vertes]) apoptotiques pro-coagulantes au
sein du noyau lipidique (jaune)sont les déterminants majeurs de la formation d’un thrombus à la
surface luminale, lorsque les facteurs sanguins de la coagulation se retrouvent à leur contact après
rupture de la plaque. 2. L’apoptose des cellules endothéliales dans les zones à bas flux, situées en
aval de la sténose, leur confère un potentiel pro-coagulant qui peut expliquer la formation d’un
thrombus dans ces zones même en l’absence de rupture. De plus, ces cellules apoptotiques peuvent
se décoller de la surface luminale et les débris être incorporés dans le thrombus, d’où l’apparence
anatomique d’«érosion». 3. Les cellules apoptotiques donnent naissance à des microparticules
relarguées dans la circulation. Le fort potentiel pro-coagulant de ces microparticules apoptotiques
circulantes peut rendre compte de la thrombogénicité (« vulnérabilité ») du sang.
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