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Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition
d’affections cardiovasculaires ?

Le sur-risque cardiovasculaire au cours des rhumatismes inflammatoires chroniques 
combine une augmentation des facteurs de risque traditionnels et un athérome ac-
céléré (1). L’athérome est un processus inflammatoire au cours duquel les cytokines 
pro-inflammatoires (TNF, IL1, IL6, IL17) contribuent à la dysfonction endothéliale, 
première étape de l’athérosclérose, caractérisée par une surexpression des mo-
lécules d’adhésion, un recrutement des cellules inflammatoires, une altération de 
la vasodilatation et un risque accru de thrombose. Lors de l’inflammation, cette 
dysfonction endothéliale s’associe en outre à des modifications de composition 
et de qualité des lipoprotéines déterminantes dans le sur-risque cardiovasculaire 
associé à l’inflammation chronique. Ces modifications sont responsables notam-
ment d’une altération des fonctions protectrices du HDL cholestérol (diminution 
des capacités d’efflux, capacités anti-oxydantes et anti-inflammatoires, vasodilata-
trices, anti-thrombotiques) qui vont modifier la plaque d’athérome, la déstabiliser 
et favoriser sa rupture.

L’effet cardiovasculaire potentiellement protecteur de ces molécules peut être 
lié à leur action directe anti-inflammatoire sur le processus athérosclérotique, au 
meilleur contrôle de la maladie ou à la combinaison des 2.

Modifications du bilan lipidique sous traitement. Contrairement aux inhibiteurs de 
l’IL6 (tocilizumab, sarilumab) et inhibiteurs de JAK, il n’existe pas de modifications 
significatives du bilan lipidique (LDLc, index athérogénique) sous anti-TNF (2, 3). L’effet 
des anti-TNF sur le profil lipidique a fait l’objet de nombreuses études observation-
nelles dont il ressort qu’il existe une augmentation du cholestérol total et du HDL 
cholestérol avec un indice athérogénique stable (2, 4, 5). Dans les études randomi-
sées contre placebo, le traitement anti-TNF n’augmente pas le cholestérol total ni 
le LDL-cholestérol (3). Le traitement anti-TNF pourrait permettre de restaurer les 
propriétés anti-inflammatoires du HDL cholestérol (4).

Sur l’athérome infra-clinique (fonction endothéliale, rigidité artérielle et épaisseur 
intima-média), les données avec les anti-TNF sont nombreuses, mais la plupart 
des études porte sur des effectifs faibles et les résultats sont contradictoires (6-11). 
Même si plusieurs travaux sont en faveur d’un effet bénéfique des anti-TNF sur la 
fonction endothéliale et la rigidité artérielle (11-13), l’effet protecteur anti-athéroma-
teux n’est pas formellement démontré.

Prise de poids et syndrome métabolique. Les prises de poids sont fréquemment 
rapportées sous traitements biologiques (14-16). Les données sur les variations de 
composition corporelle sous traitement anti-TNF sont contradictoires, les études 
randomisées peu nombreuses et ne prennent pas en compte les variations d’ac-
tivité physique ou alimentaires ni le type de graisse analysée (viscérale ou sous-
cutanée). Toutefois, si 2 études randomisées n’ont pas montré d’effet après 1 an 
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de traitement, il pourrait exister une augmentation de la masse grasse après une 
utilisation plus prolongée au-delà de 2 ans (17-20). Par ailleurs les anti-TNF semblent 
améliorer l’insulinosensibilité (21).

Les anti-TNF diminuent le risque et les événements cardiovasculaires. 
- Dans la PR, la diminution globale du risque d’événements cardiovasculaires est chif-
frée à 30% (IC95% : 0,54-0,90), qu’il s’agisse des événements cardiovasculaires 
majeurs (IDM, AVC mortels ou non) (OR 0,30 ; IC95% 0,30-0,57), des IDM (OR 0,59 ; 
IC95% 0,36-0,97), des AVC (OR 0,57 ; IC95% 0,35-0,92) (22). Dans le registre bri-
tannique des biomédicaments, les patients traités par anti-TNF ont une réduction 
du risque d’infarctus du myocarde de 39% par rapport à ceux traités par traitement 
conventionnel, sans différence pour la sévérité ou la mortalité (23).

- Les données de la cohorte nationale australienne regroupant 4 140 patients avec 
PR, rhumatisme psoriasique ou spondylarthrite ankylosante démontrent aussi une 
réduction du risque d’événements cardiovasculaires avec les anti-TNF (HR 0,85  ; 
IC95% 0,76-0,95) sans différence significative entre les 3 types de rhumatismes 
inflammatoires (24). Pour la mortalité cardiovasculaire, l’étude transversale QUEST-RA 
ayant inclus plus de 4 300 patients avec PR dans 15 pays, a montré que l’exposition 
prolongée à un traitement de fond et en particulier aux anti-TNF était associée à une 
réduction du risque de morbidité cardiovasculaire (HR 0,42 ; IC95% 0,21-0,81)  (25). 
L’essai randomisé ENTRACTE demandé par la FDA qui a comparé les événements car-
diovasculaires survenant sous traitement par tocilizumab et étanercept durant 5 ans 
chez des PR actives et à haut risque cardiovasculaire n’a pas montré de différence 
entre les 2 groupes de traitement (HR 1,05 ; IC95% 0,77-1,43) (17).

Cas particulier de l’insuffisance cardiaque. 
- Le risque de survenue d’une insuffisance cardiaque au cours de la PR est aug-
menté, de 30 à 70% selon les cohortes par rapport à la population contrôle (26,27). 
Chez des patients sans antécédent cardiovasculaire et avec une fonction car-
diaque globale par échocardiographie standard normale, une altération précoce 
infra clinique de la fonction myocardique peut être détectée par échocardiographie 
« strain » avec analyse de la déformation (28).

- Les taux sériques de TNFα sont élevés dans l’insuffisance cardiaque et sont as-
sociés à une diminution de la survie. L’effet direct du TNFα sur le myocarde est 
complexe et controversé : il pourrait jouer un rôle inotropique, mais aussi aggra-
ver la dysfonction contractile, le stress oxydant, la production d’autres cytokines 
proinflammatoires, l’hypertrophie myocardique et la fibrose (29). Plusieurs essais 
cliniques conduits dans le traitement de l’insuffisance cardiaque congestive sévère 
n’ont pas pu mettre en évidence l’efficacité de l’infliximab et de l’étanercept et 
même un surcroît de mortalité a été observé dans le groupe de patients traités par 
infliximab à la posologie de 10 mg/kg (29).

- Bien que des observations troublantes de décompensations d’insuffisance cardiaque 
et d’insuffisances cardiaques de novo aient été exceptionnellement signalées avec 
l’infliximab et l’étanercept, parfois chez des patients n’ayant aucun facteur de risque 
cardiovasculaire, les données post-marketing des essais randomisés, des registres 
et cohortes sont rassurantes (29, 30).
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Un antécédent de maladie cardiovasculaire, d’insuffisance coronarienne, d’acci-
dent vasculaire cérébral constitué ou non, d’artérite des vaisseaux céphaliques 
et des membres inférieurs, ne contre-indique pas la mise en route d’un traite-
ment par anti-TNF hors insuffisance cardiaque grade III ou IV, et maladie cardio-
vasculaire non contrôlée. 

Il ne faut pas initier de traitement anti-TNF en cas d’insuffisance cardiaque mo-
dérée à sévère (grades III et IV). Il s’agit d’une contre-indication formelle en ce qui 
concerne l’infliximab, l’adalimumab, le certolizumab, golimumab et d’une simple 
recommandation pour l’étanercept (Résumés des Caractéristiques des Produits).

Une surveillance de la fonction cardiaque est nécessaire chez les patients ayant 
une insuffisance cardiaque minime à légère (grades I et II) traités par anti-TNF. 
Avant la mise en route du traitement par anti-TNF, il est conseillé :
-  de rechercher systématiquement des signes cliniques d’insuffisance cardiaque,
-  de ne pas faire d’échographie de dépistage chez les patients sans antécédent ni 
signe d’insuffisance cardiaque,
-  en cas de dyspnée d’effort, adresser le patient à un cardiologue pour avis, avant 
de débuter le traitement par anti-TNF.

Le risque d’événements thromboemboliques est augmenté dans la PR et les 
spondyloarthrites, mais ne semble pas directement lié au traitement anti-TNF (31-35).

Peut-on prescrire un anti-TNF chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ?

Prise en charge des facteurs de risque 
cardiovasculaire en pratique
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• Les pathologies cardiovasculaires, en dehors de l’insuffisance cardiaque 
modérée à sévère, ne sont pas une contre-indication aux anti-TNF. 

• La PR, le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante sont 
des facteurs de risque cardiovasculaire indépendants.

• Les anti-TNF au cours de la PR pourraient avoir un effet protecteur.

• Le risque cardiovasculaire est évalué à l’aide de l’outil SCORE (Systematic 
COronary Risk Estimation). Pour les patients atteints de PR, le score obte-
nu avec l’outil SCORE doit être multiplié par un facteur de 1,5 (36). Le risque 
cardiovasculaire doit être évalué au moins tous les 5 ans et à chaque mo-
dification du traitement de fond.

• Les paramètres lipidiques doivent être évalués en période de rémission ou 
lorsque la maladie est stable. La recherche de plaques athéromateuses 
par échographie carotidienne est recommandée pour une meilleure évalua-
tion du risque chez les patients à risque faible ou modéré qui seront alors 
reclassés « à risque très élevé ».

• Quatre niveaux de risque cardiovasculaire (faible, modéré, élevé, très éle-
vé) sont définis et déterminent l’objectif de LDLc à atteindre avec soit 
des modifications du mode de vie en 1ère intention, soit d’emblée l’adjonc-
tion d’un traitement hypolipémiant de préférence une statine d’intensité 
forte (atorvastatine ou rosuvastatine) (37) (Tableau).
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• L’hypertension artérielle, définie de manière consensuelle comme une pres-
sion artérielle ≥140/90 mmHg mesurée en consultation et persistant dans 
le temps, est prise en charge selon les recommandations de la HAS datant 
de septembre 2016 (31).

• Des conseils diététiques et l’activité physique sont à promouvoir. Il faut 
réduire la sédentarité, lutter contre le surpoids et l’obésité, diminuer la 
consommation d’alcool, de tabac, d’aliments gras, salés et sucrés.

Niveau de risque 
cardiovasculaire

Objectif
de LDLc

Intervention

Faible SCORE <1%
<1,16 g/L
(3 mmol/L)

Si LDLc avant intervention < 1,9 g/l :
modification mode de vie en 1ère 
intention

Modéré

1% ≤SCORE <5%

<1 g/L
(2,6 mmol/L)

Si LDLc avant intervention ≥ 1,9 g/l :
modification mode de vie + traite-
ment hypolipémiant d'emblée

• Diabète de moins de 10 ans 
sans autre facteur de risque CV 
chez un patient jeune 
(<35 ans DT1, <50 ans DT2)

Elevé

5% ≤SCORE <10%

<0,7 g/L
(1,8 mmol/L)

ET réduction du 
LDLc de plus de 

50%

Si LDLc avant intervention < 1 g/l :
modification mode de vie en 1ère 
intention

Si LDLc avant intervention ≥ 1 g/l :
modification mode de vie + traite-
ment hypolipémiant d'emblée

• FDR CV majeur : PA>180/110,  
triglycérides>3,1 g/L, LDLc>1,9 g/L
• Diabète de plus de 10 ans 
ou avec un autre FDR CV, 
sans atteinte d’organe cible
• Insuffisance rénale modérée 
avec 30≤DFG<59 ml/mn 
• Hypercholestérolémie familiale 
sans autre FDR CV

Très 
élevé

SCORE ≥10%

<0,55 g/L
(1,4 mmol/L)

ET réduction du 
LDLc de plus de 

50%

Si LDLc avant intervention < 0,7 g/l :
modification mode de vie en 1ère 
intention

Si LDLc avant intervention ≥ 0,7 g/l :
modification mode de vie + traite-
ment hypolipémiant d'emblée

• Prévention secondaire : maladie 
cardiovasculaire clinique ou docu-
mentée en imagerie (Plaques athé-
romateuses en échographie des 
carotides, angioscanner coronaire 
ou coronarographie)
• Diabète avec atteinte d’organe 
ou plus de 3 FDR CV, ou de type 1 
d’une durée de plus de 20 ans
• Patient ayant une insuffisance 
rénale chronique sévère 
(DFG<30 ml/mn)

Tableau. Objectifs de LDLc en fonction du risque cardiovasculaire évalué selon l’équation de
risque cardiovasculaire SCORE (Recommandations 2019 de la société européenne de cardiologie
et d’athérosclérose) (37)

• L’équation de risque cardiovasculaire SCORE estime le risque d’événement car-
diovasculaire fatal à 10 ans, en fonction du sexe, de l’âge (de 40 à 65 ans), de 
la pression artérielle systolique, du cholestérol total, du statut tabagique et de la 
concentration en HDLc (http://www.heartscore.org/fr_FR/access).
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