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Evénements

Inflammation Inflammation

Le renouveau de la Colchicine
Athéromatose, une maladie inflammatoire !



Plaque fibro-lipidique

Plaque vulnérable

Syndrome 
coronarien aigu

stabilisation

- Rupture de plaque
- Erosion de plaque
- Hémorragie de la plaque
- Thrombose artérielle
- Embolisation

- Inflammation
- Remodelage de la plaque 
et de la matrice 
extracellulaire
- Calcification

Progression de l’athérosclérose pronostic
👍

pronostic

👎

oxLDL
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Plaque fibro-lipidique

Plaque vulnérable

Stabilité de la plaque d’athérome
Thick
fibrous cap

Intact
endothelium 

More
SMCs

Lack of
inflammatory
cells

Thin 
fibrous cap

Inflammatory 
cells

Few
SMCs

Eroded
endothelium

Activated
macrophages

Foam cells

from Libby. Circulation 1995;91:2844
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Syndrome 
coronarien aigu

pronostic
👎

Le renouveau de la Colchicine
Athéromatose, une maladie inflammatoire !



Cytokines

CD62P- CD40L

Complement

DAMPS (Damage-Associated Molecular
Patterns)- PAMPs

NETosis

Degranulation

NET = Neutrophil Extracellular Traps

MPO (myeloperoxydase)
Peroxydation des lipides

Athérothrombose ou 
immunothrombose
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Neutrophil elastase (NE) coupe le TFPI 
(tissue factor pathway inhibitor) et 
potentialise la génération de facteur Xa

Activation des plaquettes et donc de la 
coagulation

Activation du facteur XII (voie “intrinsèque” 
ou d’amplification de la coagulation), liée à 
l’histone (H2A, H2B)

Fixation de protéines plasmatiques comme 
la le VWF, le fibrinogène et la fibronectine

Favorise la formation d’un thrombus riche 
en globules rouges

NETs – Neutrophils extracellular traps
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P = 
0.03

Quartile of hs-CRP (range, mg/dL)
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Ridker et al. NEJM 1997;336:973

IL-6

NLRP3 inflammasone
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Ridker et al. NEJM 2005;352:20

Après un syndrome coronarien aigu

Statines

↘ LDL
↘ hsCRP

Le renouveau de la Colchicine
Athéromatose, une maladie inflammatoire !



Ridker et al. NEJM 2005;352:20
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Randomized study – PROVE-IT
3745 – ACS patients
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Ridker et al. NEJM 2008;359:2195

17802 patients ‘en bonne santé’
Absence de maladie coronaire ou diabète

Homme ≥ 50 ans – femme ≥ 60 ans
LDL < 130 mg/dl
hsCRP ≥ 2 mg/dl

randomize

Placebo Rosuvastatine 20 mg 1x/j

Follow-up
Infarctus, AVC, angor instable, 

décès CV, pontage ou angioplastie
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Ridker et al. NEJM 2008;359:2195
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↘Infarctus myocarde
↘ AVC
↘ Revascularisation
↘ décès



Ridker et al., NEJM 2017;377:1119-1131

10 061 patients  avec une maladie coronaire
Antécédents d’infarctus myocarde 
hsCRP > 2 mg/dl malgré traitement
> 90 % des patients traités par statines (LDL médian à 82 mg/dl 

randomize

Placebo Canakinumab 300 mg
1 injection tous les 3 mois

Follow-up (median 3,7 ans)
Infarctus, AVC, décès CV

Canakinumab 150 mg
1 injection tous les 3 mois

Canakinumab
= Anticorps  monoclonal 
ciblant l’ interleukin-1β

Canakinumab 50 mg
1 injection tous les 3 mois
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Ridker et al., NEJM 2017;377:1119-1131

Réduction des événements 
cardiovasculaires majeurs (mort, 
infarctus, AVC)
Surtout l’infarctus

Augmentation de la mortalité liée aux 
infections
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Colchicine

Polymerisation des 
microtubules

↘ Mouvements des leucocytes

↘ Exocytose

↘ Phagocytose

↘ Activité NLRP3 inflammasome

↘ IL-6

↘ CRP

↘ IL-1b
↘ IL-18

↘ activation plaquettaire ?

Le renouveau de la Colchicine
Colchicine – effets antiinflammatoires !



Nidorf et al., J Am Coll Cardiol 2013;61:404–10

Colchicine 0.5 mg 1x/j

900 patients cliniquement stable
Maladie coronaire prouvée par coronarographie
Antécédents de pontage

↘ Syndromes coronariens aigus, 
non liés à l’angioplastie précédente

Le renouveau de la Colchicine
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Nidorf et al., NEJM 2020;383:1838–1847

6053 patients  avec une maladie coronaire
- Sur base d’une coronarographie ou d’un CT coronaire
- Sur base d’un calcium score coronaire > 400 U agatston
Stable depuis au moins 6 moins

Randomisation
5522 patients

Placebo Colchicine 0.5 mg 
1x/jour

Follow-up (min 1 an)
Infarctus, AVC, décès CV, revascularisation

Run-in phase Colchicine 0,5 mg 1x/jour
Quelques chiffres
- 84 % - antécédents de 
syndrome coronarien aigu
- 94 % des patients sous statine 
- 66 % des patients sous ASA

Insuffisance cardiaque 
sévère et insuffisance 
rénale sont exclues
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Nidorf et al., NEJM 2020;383:1838–1847

Augmentation de la mortalité non 
cardiovasculaire (non significative) 
Cause ? 
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↘ infarctus myocarde
↘ revascularisation
↘ AVC (tendance)
≃mortalité CV
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Tardif et al., N EJM 2019;381:2497-505.

4745 patients, inclus dans les 30 jours d’un infarctus
- Avec une revascularisation complète
- Traité par les médications « guidelines », 
y compris des hautes doses de statines

Randomisation

Placebo Colchicine 0.5 mg 
1x/jour

Follow-up (median de 22 mois)
Mortalité CV, arrêt cardiaque récupéré, infarctus, 

AVC, hospitalisation 
urgente aboutissant à une revascularisation

coronaire

Quelques chiffres
- 18 % d’arrêt du traitement
- en moyenne, 13 jours – post-
infarctus
- 99 % des patients sous statine 
- 99 % des patients sous ASA

Insuffisance cardiaque 
sévère et insuffisance 
rénale sont exclues

Le renouveau de la Colchicine
Colchicine, post-infarctus du myocarde
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≃ infarctus myocarde
↘ revascularisation
↘ AVC 
≃ mortalité CV

Tardif et al., NEJM 2019;381:2497-505; Bouabdallaoui et al., Eur Heart J 2020;41:4092-4099.

Réduction plus importantes des événements cardiovasculaires si le traitement 
est initié dans les 3 jours qui suivent l’infarctus
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Mewton et al., Circulation. 2021;144:859–869..

Colchicine ↘ progression de la maladie coronaire et athéthrombose

↘ réaction inflammatoire post-nécrose myocardique
Remodeling ?

?
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Vaidya et al., J Am Heart
Assoc. 2021;10:e018993.
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Fiolet et al., Eur Heart J  2021;42:2765-2775

Le renouveau de la Colchicine
Colchicine et athérothrombose



Kofler et al., J Am Heart Assoc 2021;10:e021198
Fiolet et al., Eur Heart J  2021;42:2765-2775

Le renouveau de la « Colchicine »
Colchicine et athérothrombose



Eur Heart J 2021;42:3227-3337

Colchicine oui et pour quel patient ?
- Pas de sous-groupe identifié qui bénéfice 
plus de la Colchicine
- Pas chez les patients avec une 
insuffisance cardiaque/rénale avancée.

Prévention secondaire – syndrome 
coronaire chronique

Statines
Traitement antiplaquettaire
Colchicine

Le renouveau de la « Colchicine »
Colchicine et guidelines
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Evénements

thrombose

Le renouveau de la place de l’ Aspirine 
en prévention primaire



Patient avec 
des facteurs 
de risque 
mais sans 
histoire 
d’événéments 
cardio-
vasculaire

Patients à haut risque 
cardiovasculaire

Aspirine

?

Insuffisance rénale
chronique

Diabète

Hypercholestérolémie
familiale

From Visseren, Mach et al., Eur Heart Journal 2021;42:3227-3337.
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From Mc Neil et al., N Engl J Med 2018;379:1509-18.

From Mc Neil et al., N Engl J Med 2018;379:1519-28..

From ASCEND, N Engl J Med 2018;379:1529-39.

From Gaziano et al., Lancet 2018; 392: 1036–46

?
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From Mahmoud et al., European Heart Journal 
2019;40:607–617

mortality

Major bleeding
Chez les adultes sans maladie cardiovasculaire établie, l'aspirine n'a pas été associée à une
réduction de la mortalité toutes causes confondues. En revanche, elle a été associée à une
augmentation de l'incidence des hémorragies majeures. L'utilisation systématique de l'aspirine
en prévention primaire doit être reconsidérée.

☞

Aspirine✖
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« M. Evans est un homme de 72 ans qui se rend 
à votre consultation pour un suivi de routine. 
Son examen médical est sans particularité. Il a 
comme facteur de risque de l'hypertension et de 
l'hyperlipidémie et il a commencé à prendre de 
l'aspirine (81 mg par jour), il y a 5 ans en 
prévention primaire … »

« Si M. Evans était mon patient, je lui recommanderais d'arrêter de prendre de 
l'aspirine. Le bénéfice absolu associé à l'aspirine chez cet homme âgé est petit, s'il 
y en a un, et il est accompagné par une augmentation substantielle du risque 
d’hémorragie majeure. »

PRO

CON

« Pour les personnes chez qui les complications les plus probables sont cardio-
vasculaires et qui souhaitent continuer à prendre faible dose d'aspirine après une 
discussion sur le potentiel risques et avantages, je crois qu'il est raisonnable pour 
continuer l'aspirine. »

From NEJM 2019;380;20

Le renouveau de la place de l’ Aspirine 
en prévention primaire
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« The main reason for hospitalization for acute heart
failure is CONGESTION, rather than low cardiac
output ». 

Congestion

Le renouveau du Diamox dans l’insuffisance 
cardiaque aigüe



Congestion

Diurétique de l’anse IV (1)
Furosémide (Lasix®) 

-dose initiale IV correspondant à 1 à 2 fois la dose quotidienne du patient
-si le patient n’est pas sous diurétiques - 20 mg à 40 mg IV discontinu 

Inhibiteur de l’anhydrase carbonique (AC) (2)
Acetalozamide (Diomax®) 
500 mg IV 1x/j pendant 3 jours

1

2

H+HCO3
-

Na+

H2O + CO2

AC

HCO3
-

+

Natriurèse

Vérifier la réponse aux diurétiques
- Natriurèse 50 à 70 meq/l (spot urinaire)
- Diurèse > 100 à 150 ml/h

Le renouveau du Diamox dans l’insuffisance 
cardiaque aigüe



519 patients, avec une insuffisance cardiaque aiguë 
et des signes de surcharge volémique (œdème, 
épanchement pleural, ascite)
NT-proBNP > 1000 pg/ml
Sous diurétique de l’anse

Randomisation

Placebo Acetalozamide 500 mg IV 1x/j 
pendant 3 jours

Decongestion après 3 jours

Diurétique de l’anse IV, double de la dose d’entretien

Mullens et al., N EJM 2022;387:1185-95.
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Mullens et al., N EJM 2019;381:2497-505.

successful decongestion within 3 days after
randomization

Congestion score

Le renouveau du Diamox dans l’insuffisance 
cardiaque aigüe

↘ durée de séjour des patients
↘ congestion
≃ mortalité CV
≃ réhospitalisation
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ü La Colchicine est une piste intéressante pour diminuer le 

risque de récidive d’infarctus ou de revascularisation 

ultérieure en cas de syndrome coronaire.

ü L’Aspirine ne doit pas être prescrite de manière 

systématique en prévention primaire

ü Le Diamox permet une résolution plus rapide de la 

congestion en cas d’insuffisance cardiaque aiguë
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