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CHAPITRE I

Introduction
I. Introduction générale

"There is a disorder of the breast marked with strong and peculiar symptoms and considerable for the kind of danger belonging to it... The seat of it, and strangling and anxiety with which it is attended, may make it improperly be called angina pectoris. Those who are afflicted with it, are seized, while they are walking, and more particularly when they walk soon after eating, with a painful and most disagreeable sensation in the breast, which seems as if it would take their life away, if it were to increase or continue : the moment they stand still, all this uneasiness vanishes.

After it has continued some months, it will not cease so instantaneously upon standing still; and it will come on, not only when the persons are walking, but when they are lying down ..." (HEBERDEN, 1772).

Déjà en 1772, Heberden décrivait remarquablement les symptômes classiques d’angor pectoris soulignant le caractère évolutif de la forme stable à la forme instable de la maladie. Bien plus tard, en 1910, Osler observait que la progression des symptômes angineux était souvent un prélude à l’infarctus du myocarde (OSLER, 1910).
Bien que des progrès spectaculaires aient été réalisés au cours des deux dernières décennies dans l'étude de l'athérosclérose, qu'elle concerne la compréhension de la physiopathologie, l’affinement des moyens diagnostiques ou la prise en charge thérapeutique, cette pathologie reste la première cause de mortalité dans les pays industrialisés (TUNSTALL-PEDOE et al, 1999).
A côté des facteurs de risque classiques, un nombre considérable de nouveaux facteurs prédictifs du risque coronaire ont été évalués au cours des dix dernières années. Parmi ceux-ci, les théories inflammatoires et infectieuses de l'athérosclérose ont fourni un nombre impressionnant de communications scientifiques internationales et d'articles originaux dans la littérature sans que, néanmoins, les mécanismes exacts ne soient élucidés de manière définitive. 

Le phénomène inflammatoire a été étudié de manière de plus en plus importante pour évaluer son rôle dans la pathogénie de l'athérosclérose et, en particulier, dans les syndromes coronariens instables. L'élévation de la concentration sanguine en protéine C réactive ainsi que de la protéine sérum amyloïde, deux protéines de la phase précoce de l'inflammation produites par le foie en réponse à des cytokines telles que l'interleukine 1 et l'interleukine 6 est observée dans des situations cliniques variables telles que l'angor instable, l'infarctus myocardique mais elle s’observe aussi dans la maladie coronarienne stable. La signification pronostique d'une élévation de ces marqueurs inflammatoires a été longuement étudiée et il est établi que des taux accrus de CRP et de protéine amyloïde A sont associés à une plus grande fréquence de récidive d'événements cardiovasculaires majeurs chez les patients admis pour un angor instable (LIUZZO et al, 1994; LIUZZO et al, 1996; FERREIROS et al, 1999; BIASUCCI et al, 1999).
Des constatations du même ordre quant à la valeur pronostique de ces marqueurs inflammatoires dans l'angor stable ont également été décrites, mais de manière moins abondante dans la littérature (HELD et al, 2000).
De nombreux auteurs ont par ailleurs étudié l'effet d'un geste thérapeutique endocoronarien sur ces paramètres inflammatoires, qu'il s'agisse d'angioplastie simple ou d'angioplastie complétée par la mise en place de stent (CHEW et al, 2001; GOTTSAUNER-WOLF et al, 2000; WALTER et al, 2001).
II. Buts du travail
Les objectifs du présent travail furent d'étudier la réponse inflammatoire induite par une angioplastie coronaire percutanée avec ou sans pose de stent et d’en évaluer les implications pronostiques à long terme dans diverses situations cliniques, comprenant l'insuffisance coronarienne stable, l'angor instable. Les différentes études ont été effectuées de manière prospective de 1998 à 2005.

Tous les patients étudiés présentaient des symptômes d’insuffisance coronarienne qu’elle soit stable ou instable. Tous subirent une procédure de revascularisation (sauf pour les groupes contrôles décrits dans le chapitre VII), produisant sur la plaque une rupture et/ou une fissuration, aussi parfois observées spontanément lors d’infarctus myocardiques. Nous avons étudié les différents paramètres biologiques et, plus particulièrement, inflammatoires avant toute intervention et après angioplastie dans différents groupes définis par leur présentation clinique. L’effet de ces réactions induites a par ailleurs été analysé en se focalisant sur son impact pronostique.
III. Plan du travail
Après un premier chapitre d'introduction, le deuxième chapitre revoit les dernières données scientifiques liant le processus d’athérosclérose à l’inflammation.

Le troisième chapitre est consacré à la revue des données épidémiologiques de la maladie coronarienne ainsi qu'à la physiopathologie des syndromes coronariens stables et instables.

Le quatrième chapitre précise la méthodologie angiographique et statistique utilisée dans les études originales que constituent les chapitres suivants.

Le cinquième chapitre étudie la réponse inflammatoire survenant après angioplastie coronarienne dans le cadre d'une maladie stable ou instable et son éventuel rapport aux dommages myocardiques.

Le sixième chapitre concerne l'étude de la réponse inflammatoire survenant après angioplastie coronarienne dans le cadre d'une maladie stable ainsi que son importance pronostique à long terme. 

Le septième chapitre est consacré à l’étude des marqueurs d’activation neutrophilique en cas de stenting direct dans l’angor instable.

Dans le huitième chapitre, nous analysons l'activation des cellules neutrophiles induite par le stenting direct dans le cadre de syndromes coronariens stables en comparant ces données aux situations cliniques instables.

Dans le dernier chapitre, nous discutons, d'une manière générale, des résultats et tirons les conclusions.

CHAPITRE II 

Inflammation et athérosclérose

Introduction

L'athérosclérose sous toutes ses formes demeure à l’heure actuelle la première cause de mortalité dans les pays industrialisés (TUNSTALL-PEDOE et al, 1999).
A côté des facteurs de risque classiques, de nombreux facteurs prédictifs du risque cardiovasculaire ont été évalués au cours des dix dernières années. 

Les phénomènes inflammatoires interviennent de façon importante dans la pathogénie de l'athérosclérose. Tous les stades de la maladie se caractérisent en effet par des stigmates d’inflammation aiguë ou chronique. De nombreux travaux ont évalué le potentiel de marqueurs d’inflammation en tant qu’indicateurs d’athérosclérose évolutive tels que la protéine C réactive (CRP), le fibrinogène, des immunoglobulines,  ou encore certaines cytokines. Ces marqueurs inflammatoires permettent de mieux identifier les patients à plus haut risque et d’évaluer l’impact des traitements.

Le présent chapitre résume les données les plus récentes à ce sujet et revoit leurs implications cliniques essentielles.

I. L’inflammation au cours des différents stades de l’athérogénèse

1. Stade initial : la naissance de la plaque

L’étape initiale de l’athérogenèse correspond à une dysfonction endothéliale induite par des forces hémodynamiques anormales, des substances vasoactives, des médiateurs issus de cellules sanguines. Elle est aussi favorisée par les facteurs de risque cardiovasculaires classiques. A la suite d’une dysfonction endothéliale, des processus inflammatoires impliquant les lipoprotéines et 4 types cellulaires (macrophages, cellules endothéliales, cellules musculaires lisses et lymphocytes) participent à la formation de la plaque d’athérosclérose selon la séquence d’événements suivants (GACH et al, 2005) :
a. Pénétration des lipoprotéines dans l'intima artérielle 

La formation de la plaque consiste au départ en une accumulation de lipoprotéines de basse densité (LDL, LDL cholestérol) dans l'intima. Trois lipoprotéines majeures sont le plus souvent observées dans les lésions et sont considérées comme athérogènes lorsqu’elles sont présentes en excès dans le plasma : LDL, (-VLDL et la lipoprotéine a (Lpa) (GLASS et al, 2001). Parallèlement, l’hypertension artérielle, le diabète ou le tabac ont tendance à accroître la perméabilité endothéliale. Une fois déposées dans l’intima, ces lipoprotéines sont sujettes à des modifications chimiques oxydatives responsables de réactions pro-inflammatoires secondaires  (FAN et al, 2001; ICHIKAWA et al, 2002).
Les effets pro-inflammatoires des formes oxydées de LDL impliquent les peroxydes et d’autres réactifs d’oxygène intermédiaires qui activent la transcription nucléaire du facteur (B (NF-(B). Celui-ci joue un rôle clé dans l’orchestration des réponses immunes et inflammatoires en contrôlant la transcription de gènes codant pour de nombreuses cytokines et molécules d’adhésion (HAJJAR et al, 1997).

b. Recrutement des monocytes circulants 

Les monocytes circulants adhèrent à la surface de l'endothélium, la traversent et se transforment en macrophages puis en cellules spumeuses (WATANABE et al, 1985). Le recrutement de ces monocytes circulants nécessite leur activation moyennant l'expression de molécules d'adhésion, à la surface endothéliale, dépendant au début de la présence de LDL oxydée dans l'intima, puis secondairement entretenue par des cytokines inflammatoires, exprimées par les cellules de la plaque. Ces molécules d'adhésion sont appelées VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule) et ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule); elles ont la capacité de se lier à des ligands de la famille des intégrines présents sur la membrane des leucocytes (sélectines E et P) (CYBULSKY et al, 1991; COLLINS et al, 2000). Les monocytes circulants adhérent donc à la surface de l'endothélium et pénètrent dans l'espace sous-endothélial où ils se transforment en macrophages. Cette migration subendothéliale est favorisée par la présence dans l’intima de divers médiateurs bioactifs appelés chémoattractants comprenant notamment les LDL oxydées, la Lpa, le TNF-(, la protéine monocytaire chémoattractante 1 (MCP-1) qui régule le passage des monocytes entre les cellules endothéliales et le monocyte colony stimulating factor (MCSF) qui, lui, contrôle la différenciation des monocytes en macrophages et leur prolifération (ROSS et al, 1999). Certains macrophages se transforment en cellules spumeuses en phagocytant les LDL oxydées par l'intermédiaire de récepteurs "scavengers". Le nombre de récepteurs situés à la surface cellulaire captant les lipoprotéines oxydées apparaît crucial dans l’influx secondaire dans les macrophages (FEBBRAIO et al, 2001). A coté des macrophages et des cellules spumeuses, des lymphocytes T activés sont aussi présents et interagissent avec eux, participant aussi à la progression du processus via la production de diverses cytokines (KISHIHAWA et al, 1993).

2. Progression de la plaque

L'infiltration de la paroi artérielle par des macrophages induit une réaction inflammatoire chronique jouant un rôle fondamental dans la croissance de la plaque. Les macrophages produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires qui stimulent l’endothélium favorisant ainsi l'adhésion de nouveaux monocytes et leur passage entre les jonctions endothéliales. 
Les lipides d'abord essentiellement intracellulaires vont devenir extracellulaires et se regrouper afin de former un amas appelé le cœur lipidique. La plaque athéroscléreuse adulte est composée d'une chape fibro-musculaire séparant le centre lipidique de la lumière artérielle. La chape fibreuse est constituée de cellules musculaires lisses et de protéines de matrice extracellulaire (collagène, élastine, protéoglycanes). Les cellules musculaires lisses  proviennent de la média après leur migration à travers la limitante élastique interne; elles prolifèrent ensuite sous l'influence de facteurs de croissance tels que le PDGF (Platelet Derived Growth Factor). Cette croissance nécessite un changement de phénotype des cellules musculaires lisses, passant d'un phénotype contractile vers un phénotype dédifférencié sécrétoire. La périphérie de la lésion est la plus riche en cellules spumeuses et en lymphocytes T.

La croissance de la plaque n’implique pas obligatoirement, tout au moins au début, une réduction proportionnelle de la lumière. En effet, jusqu’aux stades avancés d’athérosclérose, l’augmentation de volume de la plaque dans la paroi est accompagnée d’une majoration de la taille du vaisseau; c’est le concept du remodelage positif. Celui- ci n’est néanmoins pas illimité et au delà des limites de remodelage, la croissance de la plaque s’accompagne d’une réduction de la lumière vasculaire (figure 1).

Figure 1 : Remodelage positif dans l’athérosclérose (d’après Glagov S et al, NEJM, 1987; 316 : 1371-1375).
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3. Rupture de la plaque
Les cytokines pro-inflammatoires (TNF-(, interleukines 1, etc.) vont induire l'expression par les cellules de la plaque de métalloprotéinases douées d'activité de dégradation de la matrice extracellulaire; ces enzymes protéolytiques peuvent donc fragiliser la structure de la plaque. D’autres cytokines possèdent des vertus anti-inflammatoires et l'activité de métalloprotéinases peut être partiellement neutralisée par des inhibiteurs spécifiques naturels (TIMP-1, TIMP-2). La stabilité de la plaque résulte donc d’équilibres complexes encore imparfaitement compris. Morphologiquement, il est possible de distinguer deux types de plaque : l’une stable, faite d’une chape fibreuse, épaisse, riche en cellules musculaires lisses et en matrice extracellulaire avec un petit noyau lipidique; l’autre instable, vulnérable, constituée d’un volumineux noyau lipidique ou nécrotique et d’une fine chape fibreuse bordée de cellules inflammatoires. Dans ces dernières, les macrophages activés dégradent la matrice extracellulaire par phagocytose ou via la production de métalloprotéinases et favorisent la fragilisation, l’érosion, l’ulcération et la rupture complémentaire (VAN DER WAL et al, 1994). D’autres cellules sont également impliquées dans cette évolution dont des lymphocytes activés, les mastocytes et les neutrophiles qui sécrètent de puissantes enzymes protéolytiques fragilisant progressivement l’athérome pour finalement mettre en contact le sang avec des éléments thrombogènes du centre lipidique (KAARTINEN et al, 1994). Souvent, il n'existe pas de réelle rupture de plaque mais simplement une érosion créant un contact entre le sang et l'espace sous-endothélial dont la conséquence est également la thrombose. Dans de nombreux cas, le processus thrombotique est limité et spontanément résolutif sans survenue de symptômes ischémiques mais ces érosions répétées favorisent la croissance progressive de la plaque. 

4. Facteurs de rupture

Les facteurs de rupture de la plaque peuvent être classés en facteurs extrinsèques, comme par exemple une poussée hypertensive, et en facteurs intrinsèques qui dominent le tableau. Les facteurs intrinsèques dépendent de la structure de la plaque et conditionnent la vulnérabilité de cette plaque. L'indicateur le plus précis de la vulnérabilité de la plaque est sa composition relative en lipides et en tissu fibreux. La vulnérabilité de la plaque dépend aussi de la solidité de la chape fibreuse, elle-même directement dépendante de l'abondance de protéines de matrice extracellulaire (collagène et élastine) assurant cette solidité. Dès lors, un phénomène d'équilibre apparaît à ce niveau entre les mécanismes réglant la production de la matrice extracellulaire et ceux qui en contrôlent la dégradation. La matrice extracellulaire de la partie fibreuse de la plaque est surtout produite par des cellules musculaires lisses ayant migré et proliféré dans l'intima vasculaire. Dès lors, au stade de la plaque adulte, la production de matrice extracellulaire semble avoir un effet bénéfique favorisant la formation d'une chape fibreuse, épaisse et solide, ayant un rôle stabilisateur. Diverses cytokines régulent la production de la matrice extracellulaire et, en particulier, du collagène par les cellules musculaires lisses. Ainsi, le transforming growth factor ( (TGF-() augmente la production de collagène alors que l'interféron ( produit par les  lymphocytes T l'inhibe (SCHONBECK et al, 2001). 

Au sein de la plaque athéroscléreuse, la dégradation de la matrice extracellulaire est sous le contrôle des métalloprotéinases sécrétées par de nombreuses cellules de la plaque, surtout par des macrophages situés en périphérie du centre lipidique (MATSUMOTO et al, 1998), le tout sous l’influence de cytokines (TNF-(, IL-1) régulant à la hausse cette synthèse et des lymphocytes T dont l’interaction avec les macrophages en module la sécrétion. L'activité des métalloprotéinases est neutralisée par d'autres protéines appelées les inhibiteurs des métalloprotéinases (TIMP). A l'intérieur de chaque plaque, il existe donc un équilibre complexe entre les métalloprotéinases et leurs inhibiteurs qui déterminent l'activité protéolytique existant au sein même de la lésion.

Trois autres facteurs pourraient intervenir dans la déstabilisation de la plaque athéroscléreuse :

a. L'apoptose des cellules de la plaque : Des phénomènes de mort cellulaire par apoptose surviennent dans la plaque athéroscléreuse et touchent les principaux types cellulaires. Certaines hypothèses suggèrent que l'apoptose de cellules endothéliales et de cellules musculaires lisses pourrait être un facteur de déstabilisation favorisant l'érosion et la libération de micro-particules pro-coagulantes. L'apoptose des macrophages pourrait diminuer la production des métalloprotéinases et, donc, limiter les risques de déstabilisation ou, au contraire, entraîner la libération dans l'espace extracellulaire de substances prothrombogènes telles que le facteur tissulaire et augmenter la vulnérabilité.

b. Rupture de néo-vaisseaux intra-plaque. Celle-ci aurait pour conséquence la survenue d’hématome pariétal avec rupture secondaire de la plaque.

c. L'infection : Certaines théories ont suggéré la responsabilité possible d'infection virale ou bactérienne dans la survenue d'une déstabilisation de la plaque d'athérosclérose. L'infection pourrait favoriser la réaction inflammatoire et la croissance de la plaque et, ainsi, augmenter les risques de rupture et de thrombose. Le cytomégalovirus est l'agent viral le plus souvent incriminé. Il est, en effet, plus souvent détecté dans les cellules de la paroi artérielle des patients présentant une athérosclérose clinique par rapport aux individus sains. Parmi les agents bactériens, le Chlamydia Pneumoniae est celui qui a été le plus étudié. Comme pour le cytomégalovirus, l'infection des cellules artérielles est plus fréquente en cas d'athérosclérose avérée. Ces organismes pourraient influencer l’athérosclérose via une inflammation latente et prolongée et activer les leucocytes vasculaires (GRAYSTON et al, 1995; WU et al, 1992). D’autres pathogènes sont aussi suspectés dans la genèse de l’athérosclérose (virus herpétique, helicobacter pylori, germes Gram négatifs de la flore dentaire,…). Néanmoins, ces infections qu'elles soient virales ou bactériennes sont particulièrement répandues dans la population et il n'y a pas de preuve indiscutable de leur responsabilité  dans la déstabilisation de la maladie coronarienne.

5. Thrombose et inflammation

La rupture de la plaque est le point de départ de l'évolution thrombotique dont l'importance est variable. Il est cependant vraisemblable qu'un nombre important d'érosions ou de ruptures de plaque n'entraînent aucun phénomène thrombotique significatif, mais seulement la croissance de la plaque.

Divers facteurs de risque peuvent moduler le degré de thrombogénicité et ainsi influencer la vitesse de croissance et la survenue d’accidents aigus. Le facteur tissulaire est normalement exprimé dans l’intima mise à nu par la rupture ou l’érosion de l’endothélium, ce qui active le facteur VII entraînant l’activation des facteurs IX et X. Le collagène intimal lie le facteur Von Willebrand qui active l’adhésion plaquettaire par liaison avec le récepteur glycoprotéique Ib/V/IX de la surface plaquettaire. Le facteur Von Willebrand constitue la protéine porteuse du facteur VIII, composant essentiel du mécanisme amplificateur de la conversion du facteur X-Xa. En outre, les plaquettes activées s’attachent entre elles par adhésion via le récepteur glycoprotéique GIIb/IIIa et ses ligands (le facteur Von Willebrand et le fibrinogène). Ces plaquettes activées sécrètent localement l'inhibiteur du plasminogène (PAI-1) qui inhibe la fibrinolyse naturelle (MIZUNO et al, 2000).
Les plaquettes activées libèrent de l'adénosine diphosphate à partir des granules denses et le thromboxane A2 synthétisé par la voie des prostaglandines. Ces intermédiaires recrutent des plaquettes circulantes et les activent à leur tour. Des dépôts moléculaires fixent ensuite les plaquettes circulantes aux plaquettes déjà déposées, constituant peu à peu le thrombus plaquettaire. 

L’inflammation peut promouvoir la thrombose par différents mécanismes locaux ou systémiques. Les mécanismes locaux consistent en l’expression de facteur tissulaire par les cellules endothéliales et les macrophages sous l’influence de cytokines, ou via une interaction accrue CD40L-CD40 (MACH et al, 1997). L’activité hémostatique systémique peut être aussi influencée par l’IL-6 qui stimule les hépatocytes à produire des réactants de la phase aiguë, des facteurs de coagulation, le fibrinogène, le tout induisant un état prothrombotique. Les LDL oxydées induisent enfin l’expression macrophagique de facteur tissulaire et réduisent l’activité anti-coagulante endothéliale en interférant avec l’expression de la thrombomoduline et en inactivant la voie de l’inhibiteur du facteur tissulaire (AIKAWA et al, 1999).
II. Inflammation et risque cardiovasculaire

L’athérosclérose est donc une maladie inflammatoire à part entière. La mesure de marqueurs témoignant d’une activation inflammatoire prédit une évolution péjorative tant chez des sujets initialement indemnes de toute pathologie cardiovasculaire que chez des individus ayant déjà présenté un accident ischémique, en particulier coronarien.

1. Prévention primaire

Chez les individus sains, une élévation de la CRP (RIDKER et al, 2000a), une hyperleucocytose (RIDKER et al, 1998) et une élévation sérique du fibrinogène (MA et al, 1999) sont régulièrement retrouvées chez les patients développant ultérieurement une atteinte athéroscléreuse, en particulier coronarienne. Ces élévations sont généralement modestes, correspondant souvent à la limite supérieure de la normale.

L’IL-6, principal stimulus de la production hépatocytaire de CRP, est également retrouvée comme élément prédictif d’événements cardiovasculaires futurs dans 3 études prospectives (RIDKER et al, 2000a; HARRIS et al, 1999; RIDKER et al, 2000b). De la même manière, ce pouvoir prédictif est retrouvé pour les taux de protéine sérique amyloïde A (SAA), ainsi que pour les taux des molécules d’adhésion ICAM-1 et VCAM-1. En ce qui concerne les immunoglobulines et les composants du complément, les résultats actuels sont plus controversés (KOVANEN et al, 1998; MUSCARI et al, 1995).
2. Prévention secondaire

Chez les individus aux antécédents de syndrome coronarien aigu, il est important de rechercher les marqueurs inflammatoires afin d’adapter au mieux la stratégie thérapeutique. Pour certains auteurs, la mesure de la CRP, le taux de leucocytes et le taux de fibrinogène sérique apparaissent prédictifs d’événements ultérieurs tant en phase hospitalière qu’à distance de l’accident aigu; d’autres auteurs n’ont pas retrouvé cette association (BENDERLY et al, 1996; MONTALESCOT et al, 1998; OLTRONA et al, 1997). D’autres marqueurs d’activation ont aussi été évalués dans ce contexte parmi lesquels l’IL-6, le TNF-(, le récepteur soluble de l’IL-1, la protéine sérique amyloïde SAA, les molécules d’adhésion ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1, la sélectine E, la myéloperoxydase, tous associés à un pronostic défavorable (BIASUCCI et al, 1999; MORROW et al, 2000 ; BRENNAN et al, 2003). Des taux élevés d’autres molécules ont  été retrouvés chez les patients souffrant de cardiopathie ischémique dont des antigènes de surface leucocytaires (CD18+, CD11b) et des marqueurs d’activation leucocytaire (myéloperoxydase, élastase) (KASSIRER et al,1999; AMARO et al, 1995).

A coté de la notion de marqueur de risque de la maladie, le concept de marqueur d’instabilité a été développé afin de mieux cibler les patients les plus sujets aux complications, en comparant notamment les patients en angor stable aux patients en angor instable. Là encore, la CRP, l’IL-6, le TNF-(, certaines molécules d’adhésion, des antigènes de surface leucocytaires et des enzymes leucocytaires sont  significativement accrus chez les patients présentant une instabilité de leur coronaropathie.

III. Implications thérapeutiques

L’association entre marqueurs inflammatoires et risque accru de maladie cardiovasculaire suggère une place pour les traitements anti-inflammatoires dans l’arsenal thérapeutique de l’athérosclérose. Inversement, il apparaît que les effets bénéfiques de certains médicaments sont liés à une action pléiotrope anti-inflammatoire directe ou indirecte. 
1. Statines

Les statines représentent actuellement la classe thérapeutique la plus efficace pour réduire l’inflammation vasculaire. Parallèlement à leur action hypolipémiante, ces molécules exercent des effets anti-inflammatoires en diminuant l’expression par les macrophages de molécules pro-inflammatoires comme la cyclooxygénase-2 (COX-2) ou encore en diminuant l’activité du facteur nucléaire (B. Il apparaît en outre que ces médicaments modifient l’activité de médiateurs inflammatoires dans les monocytes circulants avant leur entrée dans la paroi vasculaire et leur différenciation en macrophages (HERNANDEZ-PRESA et al, 2002).
2. Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) exercent des effets anti-inflammatoires et réduisent le processus athéroscléreux en interrompant l’expression de molécules d’adhésion et de certaines cytokines. Ces effets rendent compte en partie du bénéfice clinique observé lors de l’administration de ces molécules notamment lors de la phase aiguë de la maladie (HALKIN et al, 2002).
3. Fibrates

Cette classe médicamenteuse semble diminuer le risque coronarien, non seulement en améliorant le profil lipidique mais aussi en réduisant l’inflammation et en agissant sur des facteurs procoagulants dont le fibrinogène. Cependant, le benzafibrate n’a pas démontré de baisse significative de la CRP dans une étude clinique alors qu’il améliore le profil lipidique (GOMEZ-GERIQUE et al, 2002). Donc, à l’heure actuelle, le rôle des fibrates et des agonistes des PPAR en général dans la réduction de la réponse inflammatoire chez l’humain reste controversé. 

4. Aspirine

Dans l’étude « Physicians’ Health Study » (1989), la réduction du risque obtenue lors de l’administration d’aspirine atteignait 44 %, réduction d’autant plus importante que le taux de CRP était élevé, suggérant que le bénéfice de cette drogue pourrait être  partiellement lié à ses effets anti-inflammatoires en plus de ses propriétés anti-thrombotique.

5. Inhibiteurs COX-2

Durant l’athérogenèse, diverses molécules sont générées et jouent un rôle clé dans l’inflammation et pourraient donc constituer des cibles thérapeutiques potentielles. Parmi celles-ci, l’enzyme cyclooxygénase COX qui convertit l’acide arachidonique en prostaglandine présente une activité augmentée dans les plaques d’athérosclérose sous son isoforme COX-2.

L’inhibition sélective de cette enzyme entraîne une action anti-inflammatoire et représente dès lors une classe intéressante dans le traitement de l’athérosclérose. Dans une étude pilote, le meloxicam (MOBIC®) a été administré à des patients admis pour un infarctus sans sus-décalage du segment ST, ce qui a entraîné une réduction des accidents ischémiques secondaires (ALTMAN et al, 2002). Cependant, il est important de signaler que ces molécules sont totalement dépourvues d’effet anti-plaquettaire, ce qui peut accroître le risque thrombotique. Les risques et les bénéfices de ces molécules dans le traitement de la maladie athéroscléreuse doivent encore être précisés, mais le retrait très récent du marché du rofécoxib (VIOXX®,VIOXXDOLOR®) en raison d’une surmorbidité cardiovasculaire chez les patients traités laisse présager peu d’avenir pour ces molécules dans ces indications spécifiques.

IV. Conclusions

La recherche dans le domaine de la biologie vasculaire a remarquablement progressé ces dernières années et il est maintenant largement admis que l’athérosclérose s’accompagne d’une cascade inflammatoire dont l’importance détermine l’évolutivité et l’instabilité de la maladie. Actuellement, on ignore si les facteurs inflammatoires systémiques sont de simples marqueurs de l’affection ou de véritables acteurs agissant dans la progression et la déstabilisation.

D’un point de vue clinique, il apparaît de plus en plus important d’attacher de l’attention à ces marqueurs inflammatoires afin d’évaluer de manière optimale le risque cardiovasculaire, l’évolutivité, l’instabilité et d’adapter au mieux la stratégie thérapeutique.

CHAPITRE III

Présentations cliniques
I.  Epidémiologie des syndromes coronariens

La maladie coronarienne, dans ses différentes expressions cliniques comprenant l'infarctus du myocarde, l'angor instable et l'insuffisance coronaire stable, constitue un fléau de santé publique dans nos sociétés industrialisées. Elle reste la principale cause de mortalité dans les populations de ces sociétés et progresse de façon inquiétante dans les pays émergents. Sa progression dans les pays de l'Europe de l'Est est bien réelle et laisse augurer de ce qui attend les pays les plus pauvres. Elle est responsable d’une partie importante des admissions à l’hôpital des sujets d’âge moyen et du troisième âge, contribuant fortement à la morbidité et la mortalité de ces populations.

Des progrès thérapeutiques considérables ont néanmoins été faits dans la prise en charge de ces maladies, entraînant secondairement un surcoût économique important. Ceci justifie donc de s’efforcer de mieux cibler les patients à haut risque (BITTL et al, 1996).

La maladie coronarienne est moins fréquente chez les hommes de moins de 35 ans et chez les femmes de moins de 45 ans. L'apparition de la maladie chez les femmes est souvent retardée par rapport aux hommes, mais son taux s’accélère ensuite après la ménopause. Le taux de maladie athéroscléreuse chez la femme âgée commence à rattraper celui des hommes (Tableau 1).

	Présentation clinique
	Hommes (%)
	Femmes (%)

	Angor stable
	32
	47

	Angor instable
	6
	7

	Infarctus myocardique reconnu
	30
	18

	Infarctus myocardique non reconnu
	16
	14

	Mort cardiaque
	16
	14


Tableau 1 : Distribution des évènements cardiaques initiaux chez les femmes et les hommes d’âge moyen dans l’étude de Framingham de 1948 à 1985 (MURABITO et al, 1993).

Aux USA, il y a chaque année près d’un million de décès attribuables aux maladies cardiovasculaires (51 % sont dus à l’athérosclérose coronarienne, 27 % à d’autres conditions incluant l’insuffisance cardiaque, 16 %  aux accidents vasculaires cérébraux, 4 % à la maladie vasculaire périphérique et 2 % à d’autres maladies vasculaires).

Il existe une augmentation graduelle des décès attribuables à la maladie cardiovasculaire de 4 %, entre 15 et 25 ans, à 57 %, pour les gens âgés de 85 ans ou plus (GACH et al, 2003). Bien que la maladie coronarienne soit responsable de la majorité des décès cardiovasculaires, il existe une grande variabilité entre les pays. Les comparaisons internationales montrent un taux de mortalité de la maladie coronaire bas au Japon, en France et en Espagne alors que les chiffres les plus élevés sont observés en Russie, en Ecosse et en Europe de l’Est (figures 2 et 3).
A tout âge, le taux de mortalité coronarien est très nettement supérieur chez les hommes par rapport aux femmes alors que des différences  plus discrètes sont observées entre les Noirs et les Blancs. Alors que toute les données suggèrent une augmentation de la prévalence de la maladie coronarienne depuis 1970, il y a quand même eu une réduction nette de la mortalité des accidents vasculaires coronariens et cérébraux et ce, dans tous les segments de la population. De 1963 à 1994, on note une réduction de 54 % de la mortalité des maladies cardiovasculaires, incluant une baisse de 58 % de la mortalité de la coronaropathie et de 65 % de la mortalité des accidents vasculaires cérébraux.
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Figure 2 : Causes de décès par tranches d’âge chez les hommes européens (Eurostat)
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Figure 3 : Causes de décès par tranches d’âge chez les femmes européennes (Eurostat)
A partir du milieu des années 40, les maladies cardiovasculaires ont été identifiées comme première cause de morbidité et de mortalité dans nos sociétés. L’étude de Framingham fut crée en 1948 sous les auspices du «National Heart, Lung and Blood Institute» afin d’analyser les facteurs de risque associés à ces maladies. 5.209 hommes et femmes âgés entre 30 et 60 ans furent enrôlés à partir de 1948. En 1971, les descendants des participants initiaux et leurs épouses furent à leur tour enrôlés dans l’étude de la descendance constituant une population de 5.124 patients supplémentaires. A ce jour, près de 75 % des participants de l’étude initiale sont décédés, principalement de maladies cardiovasculaires. De cette population importante, des facteurs de risque de ces maladies ont pu être identifiés et étudiés. Un seul facteur est rarement responsable de l’apparition d’une coronaropathie, mais plus souvent plusieurs d’entre eux interviennent de concert. Un facteur de risque peut être un simple marqueur ou jouer réellement un rôle causal dans la pathogenèse. Les critères pour une causalité incluent :

· un risque accru à une exposition supérieure,

· une présence manifeste avant la maladie,

· une plausibilité biologique,

· un effet dose-dépendant,

· une généralisation aux autres études et aux autres populations,
· une spécificité (le facteur de risque est associé à une maladie particulière),

· la potentialité de renverser l’effet par une intervention appropriée.

Les facteurs les plus puissants sont représentés par l’âge, le cholestérol LDL et HDL, la pression artérielle, le tabagisme, le diabète et l’hypertrophie ventriculaire gauche.

Parallèlement à l’épidémiologie de la maladie, les mesures thérapeutiques apportées pour tenter d’enrayer la maladie se sont développées. Ainsi en 1995, l'American Heart Association recensait, aux USA, 360.000 interventions de revascularisation myo​cardique chirurgicale par pontage aorto-coronaire, représentant plus d'un pourcent du coût total des soins de santé américains.

Le nombre d'angioplasties percutanées a suivi la même évolution avec un nombre total, en 1995, de 900.000 procédures réalisées à travers le monde (BITTL et al, 1996).
De 1998 à 2005, soit la période durant laquelle les études présentées dans ce travail ont été réalisées, le nombre de procédures diagnostiques dans notre service fut de 10.317, le nombre de procédures thérapeutiques par angioplastie percutanée de 5.404 dont 4.893 avec pose de stents.

II.  Physiopathologie de la maladie coronarienne

1.  L'insuffisance coronarienne stable
L'insuffisance coronarienne correspond à l'ensemble des manifestations cardiaques consécutives à une inadéquation entre les besoins en oxygène du myocarde et les apports assurés par la circulation coronaire. Les deux manifestations principales de l'insuffisance coronarienne sont l'angor, lorsque l'inadéquation est temporaire et l'infarctus du myocarde, lorsqu'elle est définitive et aboutit à une nécrose myocardique. L'adéquation entre apports et besoins doit être régulée instantanément en temps réel car contrairement aux muscles striés squelettiques, le myocarde ne dispose d'aucune forme de réserve énergétique (pas de glycogène).

a. Les besoins en O2
La contraction cardiaque, l'interaction des fibres d'actine et de myosine nécessitent de fortes quantités d'ATP que seul peut produire le métabolisme oxydatif mitochondrial à partir du glucose mais également d'acides gras et de corps cétoniques au prix d'une forte consommation en oxygène. Les besoins en oxygène myocardiques (MVO2) dépendent de trois paramètres majeurs :

· la fréquence cardiaque,

· la contractilité (inotropisme),

· la tension pariétale du ventricule gauche dépendant elle-même de la dimension du ventricule gauche (diamètre de la cavité, épaisseur pariétale), de la précharge que l'on peut assimiler à la pression télédiastolique du ventricule gauche et de la post-charge que l'on peut assimiler à la pression artérielle systolique.

La cause la plus fréquente de l'apparition d'ischémie intermittente est l'augmentation des besoins en oxygène, notamment lors des efforts (augmentation simultanée de la fréquence cardiaque, de la contractilité et de la pression artérielle systolique).

b. Apports en O2
Les apports sanguins sont assurés par la circulation coronaire. Il s'agit d'une circulation essentiellement terminale, c'est-à-dire avec peu, voire pas, d’anastomoses entre les divers territoires vasculaires myocardiques. Du fait de l'écrasement systolique des artères intramyocardiques, la perfusion coronaire se fait quasi exclusivement en diastole. De surcroît, le seul mécanisme d'adaptation du débit coronaire à la variabilité des besoins en oxygène du myocarde est la vasodilatation (l'extraction d'oxygène par le muscle cardiaque étant quasi maximale dès le stade de repos). 

Les contraintes imposées à la circulation coronaire sont donc importantes. Elle doit réguler uniquement par vasodilatation artériolaire le débit coronaire susceptible d'être multiplié rapidement par 5 entre le repos et l'effort, cette régulation devant se faire systole par systole puisqu'il n'existe aucune réserve énergétique et que sa perfusion est intermittente, limitée à la seule diastole. 

Malgré ces contraintes, la circulation coronaire normale s'adapte parfaitement du fait de la mise en œuvre conjointe de plusieurs puissants systèmes vasodilatateurs : le monoxyde d'azote (NO) sécrété par les cellules endothéliales normales, la vasodilatation (-2 adrénergique dépendante, les prostaglandines vasodilatatrices (prostacycline) et la vasodilatation d'origine métabolique (adénosine).

c. Circulation coronarienne athéromateuse

En l’absence de sténose, le débit coronarien peut être multiplié par 4 à 5 lorsque les besoins métaboliques l’exigent. Cette adaptation a lieu au niveau artériolaire dont les résistances sont ajustées en fonction des besoins métaboliques myocardiques. Ainsi, une sténose jusqu'à 60 % n’entraîne pas de réduction significative du débit basal. Celui-ci ne chute significativement que pour des rétrécissements supérieurs à 80 %. Par contre, le débit maximum d’hyperhémie ou d’effort diminue lorsque la réduction de diamètre vasculaire excède 40 %. Le rapport entre le débit maximum et le débit de repos définit la réserve coronaire, la valeur normale égalant 4,5. Celle-ci demeure constante en présence d’une sténose inférieure à 40 % pour diminuer progressivement au fur et à mesure que la sténose s'aggrave.

La notion de réserve coronaire faisant appel à un rapport débit maximal/débit basal, elle est donc réduite dans les conditions qui augmentent le débit basal ainsi que dans celles qui réduisent le débit maximal.

L'existence d'une maladie coronarienne athéromateuse modifie profondément la physiologie de la circulation coronaire : il existe une réduction globale des capacités vasodilatatrices essentiellement par altération des capacités de synthèse du monoxyde d'azote (NO) vasodilatateur par les cellules endothéliales des artères athéromateuses.

Au site d’une sténose coronaire, la réserve de dilatation coronaire est diminuée à partir d’une réduction de 50 à 70 % du diamètre luminal, entraînant alors une ischémie intermittente survenant généralement à l'effort.

Au-delà de 90 % de réduction, le débit sanguin coronaire de repos peut être altéré, responsable alors d'une ischémie myocardique permanente. 

Il existe schématiquement deux types de sténose athéromateuse que nous décrirons en détail au chapitre suivant :

· Les plaques stables, sont caractérisées par des dépôts cellulaires nécrotiques, souvent calcifiés, surmontés par des structures fibro-musculaires dont la progression est globalement lente et régulière. Les plaques stables présentent peu des phénomènes inflammatoires et les mécanismes fibro-cicatriciels y prévalent. Ce sont celles-là qui sont responsables de l'angor stable qui nous occupe dans ce paragraphe. Dans la majorité des cas, la progression de ce type de lésion s'accompagne du développement concomitant d'une circulation collatérale de suppléance; il n'y a pas d'ischémie myocardique et la progression de la maladie coronarienne est silencieuse. Parfois cependant, la circulation collatérale se développe moins vite que la progression de la sténose et dès lors, la conséquence clinique est l'apparition d'un angor d'effort stable. 

· Les plaques instables, de nature histologique hétérogène, comportent généralement un cœur lipidique nécrotique «  mou » surmonté d'une fine capsule fibro-cellulaire accompagnée de cellules inflammatoires (macrophages et monocytes). On y retrouve également une néovascularisation adventitielle. A l’occasion d'un stress mécanique, d’une hémorragie intrapariétale ou d’une exacerbation des mécanismes inflammatoires, la chape fibreuse mince et fragilisée peut se rompre, exposant alors le cœur lipidique thrombogène aux plaquettes sanguines circulantes (vide infra). 

d. Conséquences de l'ischémie myocardique

Le déséquilibre entre apports et besoins entraîne une ischémie avec, secondairement, abolition du métabolisme aérobie et passage en anaérobiose, les conséquences cellulaires apparaissant dans l’ordre chronologique suivant :

· altération de la relaxation puis de la contractilité du segment myocardique concerné;

· modification de l'électrogenèse cellulaire responsable de signes électrocardio​graphiques d'ischémie mis en évidence à l'électrocardiogramme de surface, pouvant également se manifester par des troubles du rythme graves, susceptibles de dégénérer vers des arythmies létales;

· la douleur angineuse ne survient habituellement que quelques dizaines de secondes à quelques minutes après le début de l'ischémie; elle peut néanmoins être totalement absente, notamment chez les patients diabétiques;

· lorsqu'il existe de façon permanente une réduction importante du débit de perfusion myocardique ou de la réserve coronaire dans un territoire myocardique donné, celui-ci peut se mettre en hibernation; le débit coronaire résiduel sert à assurer un métabolisme de base (anaérobie) de la cellule, à maintenir l’intégrité membranaire; par contre, l’activité contractile est réduite puis abolie.

e. Angor d'origine non athéromateuse

La maladie coronarienne athéromateuse est l'étiologie de l'angor dans plus de 95 % des cas. Néanmoins, d'autres causes restent possibles :

· Le vasospasme représente la majorité des 5 % restants; le spasme est localisé sur une artère angiographiquement normale mais des études échographiques et anatomiques ont révélé la présence quasi constante d'un athérome modéré.

· Le syndrome X constitue une entité clinique caractérisée par un angor d'effort avec des signes électrocardiographiques et constatation objective d'une anaérobiose myocardique sans qu'il n'y ait de lésion significative sur les principales artères coronaires ni de spasme significatif.

· Des anomalies congénitales des artères coronaires, exceptionnelles peuvent être à l'origine d'une insuffisance coronaire.

· Certains angors sont liés, non pas à une altération de la circulation coronaire, mais à une augmentation des besoins en oxygène du myocarde du fait d'une hypertrophie des parois du ventricule gauche, par exemple. Il peut s'agit également d'un rétrécissement valvulaire aortique serré, plus rarement d'insuffisance aortique massive ou de cardiomyopathie hypertrophique.

· Enfin, dans certains cas, un facteur extérieur peut venir aggraver les conséquences d'une sténose athéromateuse modérément serrée qui spontanément n'aurait pas été capable d'induire une ischémie. Il peut s'agir d'une augmentation des besoins en oxygène du myocarde liés à des troubles du rythme avec tachycardie, de la fièvre ou encore une hyperthyroïdie. Parfois, il s'agit d'une diminution des apports en oxygène liée à une anémie significative, ou à une hypoxémie, comme dans l'intoxication au CO, ou à une chute tensionnelle dans les états de choc.

f. Clinique

D'un point de vue clinique, la principale manifestation de l'insuffisance coronarienne chronique est l’apparition d'un angor. L'angor est un syndrome douloureux thoracique paroxystique, traduisant une ischémie myocardique réversible. Lorsque la plaque d'athérome reste d'un volume modéré, la première forme clinique à apparaître est celle d'un angor à l'effort. Pour l'insuffisance coronarienne stable, le seuil ischémique est en général fixe, pouvant néanmoins varier dans le temps, notamment lors d'exposition au froid ou au vent ou encore en période post-prandiale. 

Le risque évolutif  principal de la plaque d'athérome stable est la survenue d'une rupture de plaque où la mise à nu de l'endothélium transforme la plaque stable en plaque instable. Des phénomènes d'agrégation plaquettaire exposent alors à la thrombose coronarienne avec comme conséquences possibles pour le patient, la mort subite, l’infarctus aigu du myocarde ou encore une thrombose coronaire incomplète et variable dans le temps, correspondant à l'angor instable.

Classification de l'insuffisance coronarienne stable (classification de la Société Cardiovasculaire Canadienne) :

· Stade CCS I : Les activités physiques normales, telles que marcher ou monter les escaliers ne provoquent pas d'angor. L'angor survient lors d'un effort particulièrement important, rapide, prolongé, au travail ou lors des loisirs.

· Stade CCS II : Légère limitation des activités normales par la douleur au cours de la marche rapide ou la montée d’escaliers, en post-prandial, au froid ou dans le vent, à la suite d’un stress psychique ou dans les heures suivant le réveil. Dans les conditions normales et à allure normale, il est possible de marcher plus de 200 mètres à plat et de monter plus d'un étage.

· Stade CCS III : Limitation évidente des activités physiques : survenue de la symptomatologie angineuse, après 100 à 200 mètres de marche à plat et à la montée d'un étage d'escaliers à allure normale.

· Stade CCS IV : Impossibilité d'effort physique sans symptomatologie. Les symptômes peuvent également apparaître au repos.

2.  L'angor instable

a. Définition

L'angor instable représente une forme clinique de l'insuffisance coronarienne aiguë, au moins aussi fréquente que l'infarctus aigu du myocarde. La situation clinique d'angor instable évolue vers la nécrose dans la majorité des cas, si elle n'est pas traitée alors qu'au contraire, une prise en charge thérapeutique efficace permet d'éviter la nécrose constituée dans plus de 9 cas sur 10. 

Diverses appellations successives ont été utilisées pour désigner la même entité clinique : menace d'infarctus, syndrome de pré-infarctus, syndrome de menace ou  angor instable. D'un point de vue strictement clinique, l'angor instable correspond à toutes les formes cliniques d'insuffisance coronarienne exposant à un risque immédiat d'évolution vers un infarctus du myocarde ou la mort subite. Répondent à ces définitions par conséquent : 

· un angor de repos d'apparition récente,

· un angor d'effort brutalement aggravé,

· un angor de novo, du moins lorsque l'effort déclenchant est modéré ou modeste,

· un angor post-infarctus.

L'angor instable est lié à une diminution brutale du débit de perfusion d'un territoire myocardique, conséquence de la majoration soudaine du degré de sévérité de la sténose (CHERCHIA et al, 1980). L'élément fondamental commun à l'infarctus et à l'angor instable est la survenue d'une érosion ou d’une rupture de plaque d'athérome compliquée d'un phénomène de thrombose, définitif dans le cadre de l'infarctus, incomplet ou transitoire dans le cadre de l'angor instable. 

D'un point de vue purement clinique, la classification de Braunwald est utilisée afin de différencier les différentes sévérités de la présentation (BRAUNWALD 1989; MACISAAC et al, 1993).

Tableau 2 : Classification de Braunwald
	Sévérité de l'angor

	   Classe I :    - Angor de novo (datant de moins de 2 mois)

                      - Angor sévère ou accéléré (survenant plus de 3 fois par jour)

                      - Pas d'angor de repos pendant les 2 mois précédents

   Classe II :   Angor de repos avec un épisode ou plus d'angor de repos survenu dans le

                       mois précédant l'hospitalisation à l'exception des dernières 48 heures

   Classe III :  Angor de repos avec une ou plusieurs douleurs au cours des dernières

                        48 heures.

	Circonstances cliniques

	   Classe A : Angor instable secondaire (facteurs aggravants, fièvre, anémie …)

   Classe B : Angor instable primaire (sans facteur aggravant)

   Classe C : Angor instable post-infarctus (dans les 2 semaines suivant l’infarctus)

	Intensité du traitement

	   Classe 1 : Absence ou traitement minime

   Classe 2 : Traitement anti-angineux standard

   Classe 3 : Traitement médical maximal incluant les dérivés nitrés par voie veineuse.


b. Stratification du risque et score de risque

L’angor instable est un tableau clinique qui fait partie de la dénomination plus générale des « syndromes coronariens aigus » (SCA), celle-ci concernant également les infarctus myocardiques avec et sans sus-décalage du segment ST. On imagine aisément les différences importantes qui peuvent exister entre les divers patients regroupés sous cette dénomination, notamment quant à leur pronostic. Parallèlement, les traitements offerts à ces patients devraient idéalement être adaptés à leur profil pronostic respectif.

En ce qui concerne les SCA sans sus-décalage du segment ST, il apparaît crucial de distinguer les patients en angor instable de ceux qui présentent un infarctus sans sus-décalage du segment ST; non seulement pour des raisons pronostiques mais aussi afin d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une approche thérapeutique plus agressive.

Le score le plus utilisé dans les SCA sans sus-décalage du segment ST et que nous avons utilisé dans ce travail est le TIMI score. Il consiste en un score de 7 points, le risque pronostique du patient augmentant par chaque item rempli (score de 0 à 7).

· Age ≥ 65 ans.

· ≥ 3 facteurs de risque classiques de maladie coronarienne.

· Maladie coronarienne préalable connue (> 50 % sténose).

· Prise d’aspirine dans les 7 jours précédents.

· Angor sévère récent (< 24 heures).

· Déviation du segment ST ≥ 0,5 mm.

· Marqueurs cardiaques augmentés. 

CHAPITRE IV

Méthodologie angiographique et 
analyses statistiques
I. Angiographie coronaire

1. Introduction

La première étude rigoureuse de la physiologie cardiaque fut entreprise par Claude Bernard qui introduisit, le premier, le terme de cathétérisme ou sondage cardiaque en 1844. Le développement de la radiographie et la mise au point de produits radio-opacifiants permettent, dès 1910, les premières visualisations des cavités cardiaques ainsi que de l'anatomie cardiovasculaire sur les animaux vivants. En 1945, les travaux de Cournand et Richards concernant les mesures des pressions au sein des cavités cardiaques droites et la mesure du débit cardiaque par méthode de Fick ouvrent l’ère du cathétérisme cardiaque dans son application chez l'homme (COURNAND et al, 1944; RICHARDS, 1945). Dans les années 60, les techniques de cathétérisme et d'angio​graphie sélective des artères coronaires se développent (LESPERANCE et al, 1970). L'angioplastie imaginée par Dotter doit son éclosion à Gruentzig qui met au point un cathéter à ballonnet gonflable et qui réalise les premières angioplasties chez l'homme au niveau périphérique, puis au niveau coronaire en 1977 (DOTTER et al, 1964; GRUENTZIG et al, 1979).

2. Les abords vasculaires

Dans ce travail, l'ensemble des procédures de coronarographie ont été réalisées via un abord artériel fémoral droit par méthode percutanée selon la technique décrite par Seldinger (SELDINGER et al, 1953).

L'artère fémorale commune est ponctionnée deux centimètres en-dessous du ligament inguinal, après anesthésie locale. Dans ce travail, toutes les procédures ont été réalisées à l'aide d'introducteurs 6 French (1 French = 1/3 mm). La majorité des prélèvements biologiques avant angioplastie furent réalisés par voie veineuse avant la ponction artérielle afin d’éviter une éventuelle contamination liée à cette ponction.

3. Système d'acquisition des images angiographiques

Le principe de l'angiographie repose sur la visualisation d'un rayonnement X traversant des structures cardiovasculaires temporairement remplies d'une substance radio-opaque. Cette technique nécessite un appareil produisant des rayons X : le générateur, un système de réception et de transformation du rayonnement : l'amplificateur de brillance et un système d'acquisition des données actuellement sous la forme d’une image numérisée en format DICOM. L'image obtenue est le résultat d'une interaction complexe entre le rayonnement, le produit de contraste et le patient. Divers paramètres physiques, techniques et physiologiques influencent la qualité de l'imagerie et donc son interprétation.

a. Le générateur

Le générateur  transforme le courant domestique en un courant haut voltage nécessaire à la création d'un rayonnement X. L'énergie exigée pour créer ce courant et la dépolarisation du tube cathodique à rayons X est importante et limitée à une valeur maximale (E) dépendant des qualités techniques de l'appareillage. L'énergie électrique nécessaire à la production du rayonnement X répond à la formule : énergie maximale (E) (kJ) = intensité (mA) x voltage (kV) x durée d'émission du courant (ms).

L'intensité du courant à l'origine de la production du rayonnement X est inversement proportionnelle à son voltage lorsque l'énergie maximale est employée. Par conséquent, la qualité du rayonnement X produit au niveau du tube cathodique dépend des caractéristiques du courant électrique circulant de la cathode à l'anode. La qualité de l'image obtenue est liée à la qualité du rayonnement X qui doit être suffisamment énergétique pour traverser les structures étudiées et suffisamment intense pour obtenir une image fine. 

En pratique, on utilise les courants dont le voltage varie entre 65 et 120 kV, l'intensité entre 150 et 250 mA avec une durée d'impulsion fixée à 5 ms. 

b. Tube cathodique d'émission de rayons X

Le rayonnement X s'obtient par bombardement électronique d'une anode en tungstène qui se présente sous forme d'un disque rotatif. La surface de bombardement de l'anode et la position relative de l'objet à visualiser influencent la qualité des images. Pour une résolution spatiale optimale,  la source d'émission de rayons X doit être punctiforme et le patient doit être proche de l'amplificateur d'images. 

c. Interactions entre le rayon X et le patient

Le rayonnement X émis traverse le patient; deux types d'interactions vont alors survenir.

· Effet photo-électrique : interaction du photon X avec un électron lié à l'atome du tissu traversé. L'ensemble de l'énergie du photon est transférée à l'électron orbital et doit être égale à l'énergie de liaison de l'électron pour expulser cet électron de son orbite. L'absorption photo-électrique varie de façon discontinue en fonction de l'énergie de liaison des électrons rencontrés. Elle s'effectue par paliers selon que l'interaction a lieu avec une couche électronique externe moins énergétique ou une couche interne plus énergétique. L'effet photo-électrique devient négligeable pour des énergies supérieures à 100 kV, ce qui correspond à la plus forte liaison électronique (couche K). Dans les tissus vivants, l'absorption de l'énergie du photon X par effet photo-électrique est maximale lorsque l'énergie de ce photon est relativement faible (en-dessous de 50 kV). L'équation définissant l'énergie absorbée par effet photo-électrique est la suivante : 
E (photo-électrique) = K x densité x Z3
      kV3

Z = nombre atomique des atomes rencontrés.
Dès lors, l'absorption photonique est d'autant plus importante que Z est élevé, favorisant l'identification des structures avec un nombre atomique élevé (calcium).

· Effet Compton : Il apparaît pour les photons plus énergétiques : choc élastique d'un photon contre un électron. La matière traversée est alors considérée comme un nuage d'électrons et la caractéristique essentielle de l'absorption est la densité des électrons. Lorsque l'absorption du rayonnement s'effectue selon l'effet Compton, la relation devient :

E (Compton) =  k x densité

L'absorption est alors directement liée à la densité de la structure traversée. L'effet Compton devient prépondérant lorsque l'énergie du rayonnement X dépasse 50 kV. L'effet Compton est le type d'interaction rencontré et recherché en angiographie (énergie des rayons X > à 50 kV) afin  de visualiser les structures vasculaires où le sang est remplacé par un liquide plus dense, appelé produit de contraste. Le produit de contraste dont la densité est liée à son contenu en molécules d'iode absorbe fortement le rayonnement X alors que les structures adjacentes se laissent traverser plus aisément. L'amplificateur de brillance sur lequel aboutit le rayon X reçoit une image négative des vaisseaux et des structures remplies par le produit de contraste. 

Une angiographie de qualité dépendra donc de la densité du produit opacifiant (contenu iodé élevé) et de sa concentration.

d. Amplificateur de brillance

Après avoir traversé le patient, le rayon X incident atteint l'amplificateur de brillance où l'image radiographique est formée. Le fonctionnement de l'appareil dépend de la qualité de l'écran récepteur, constitué d'une couche d'iodure de césium transformant le photon X incident en un photon lumineux visible. Le photon lumineux correspondant au photon X incident est émis à la face interne de l'écran accéléré et dirigé vers une caméra de télévision. Un prisme semi-transparent placé devant la caméra oriente une partie de la lumière vers un film radiographique dont la progression est synchronisée avec l'émission du rayonnement par le tube cathodique (12,5; 25 ou 50 images/seconde). Depuis peu, le signal quantique (photons X) est directement transformé en une information numérique par un système analogue à celui des écrans plats plasma. L'amplificateur de brillance et les nouveaux systèmes plasmatiques ont un rôle déterminant dans la qualité de l'image; la luminosité reçue au milieu de l'écran détermine la qualité du rayonnement X via un système d'autocontrôle appelé ABC (Automatic Brightness Control) qui ajuste l'intensité lumineuse au centre de l'écran à un niveau optimal.

e. Traitement des informations

A partir de l’information numérique, il est possible de manipuler l'image obtenue pour en améliorer le contraste vasculaire. Certains algorithmes permettent le calcul des dimensions vasculaires, le traçage de contours ventriculaires et l'étude de la vitesse de distribution du produit de contraste au niveau myocardique. L'image numérique traitée est présentée sur un écran télévisé et enregistrée sur un disque numérique pour révision ultérieure. 

4. Coronarographie

La coronarographie est l'examen de référence pour objectiver les lésions coronaires. Elle précise la présence, l'extension, la sévérité des sténoses, le calibre des artères coronaires, l'existence d'une circulation collatérale ou d'anomalies congénitales et permet l'évaluation de la fonction ventriculaire gauche. 

a. Imagerie et anatomie coronarienne
L'évaluation de l'anatomie des artères coronaires repose sur leur opacification complète avec du produit de contraste non dilué. Celui-ci est administré via un cathéter, introduit dans l'ostium coronaire. Avant toute injection, on administre 1 à 2 mg de dinitrate d'isosorbide ou 0,1 à 0,2 mg de nitroglycérine dans l'artère.  La définition anatomique précise des vaisseaux coronariens s’appuie, dans le présent travail, sur la nomenclature de l’American Heart Association dont le schéma tente de tenir compte de la variabilité anatomique individuelle.
b. Athérosclérose coronarienne
Le plus souvent, la maladie responsable des lésions coronariennes est constituée par l'athérosclérose. A côté des lésions d'athérosclérose visibles, il existe une restructuration de la paroi vasculaire qui ne peut pas être appréciée et est sous-estimée par l'angiographie dans les phases précoces de la maladie athéroscléreuse. L’échographie endocoronaire permet, par contre, dans ces stades précoces, de reconnaître les modifications anatomiques induites par la maladie. L'apparition des lésions coronariennes est variable et individuelle, certaines artères étant entreprises préférentiellement. Ces lésions apparaissent plus fréquemment à certains endroits tels que le tiers proximal des artères épicardiques ou encore les bifurcations. 

c. Classification des lésions d'athérosclérose (Figure 4)
Ambrose et al ont proposé une classification des rétrécissements en 4 catégories (AMBROSE et al, 1985) :

· Lésions de type I : sténoses concentriques à bords lisses,

· Lésions de type II : sténoses excentriques à bords lisses,

· Lésions de type III : sténoses excentriques avec bords ulcérés,

· Lésions de type IV : sténoses avec bords irréguliers.
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Les lésions de type III et IV s'observent seulement chez 18 % des patients en angor stable alors qu'elles sont majoritaires (56 %) dans les syndromes coronariens instables (rupture de plaque). 

Figure 4 
Le groupe de travail commun à l'American College of Cardiology et à l'American Heart Association a établi une classification des lésions coronariennes à partir de variables anatomiques précises sous la forme de lésions de type A, B ou C (Tableau 3) (RYAN et al, 1988). Il est aussi possible d'estimer la longueur de la sténose par analyse quantitative. On définit les lésions courtes (de moins d'un centimètre), intermédiaires (de 1 à 2 cm) ou longues (de plus de 2 cm). Lorsque la lésion se situe dans une boucle vasculaire, on définit l’importance de l’angulation au niveau de la sténose (< 45°; 45 à 90°; > 90°). On décrit aussi la position présumée de la plaque d’athérosclérose selon qu'elle entreprend l'intérieur, l'extérieur ou l'ensemble de la boucle. Fréquemment, il existe des lésions au niveau des bifurcations. La lésion peut entreprendre la paroi de l'artère opposée à l'embranchement ou les deux vaisseaux au niveau de la bifurcation. La branche vasculaire est considérée comme importante si son calibre excède 2 mm ou est supérieur à la moitié du diamètre du vaisseau principal. On décrit également la trajectoire du vaisseau en amont de la sténose qui peut être rectiligne, présenter diverses tortuosités inférieures ou supérieures à 90°. 

Enfin, lorsque le rétrécissement coronarien entreprend le premier centimètre de l'artère coronaire droite, circonflexe ou interventriculaire antérieure, on considère qu'il s'agit de lésions ostiales. L'expérience acquise en angioplastie a permis d’établir la probabilité de succès des procédures en fonction des caractéristiques angiographiques. 

On subdivise par ailleurs les lésions de type B en type B1 si une seule des caractéristiques du type B est présente ou en B2 si plusieurs caractéristiques du type B sont associées. Les lésions de type A ou B1 représentent des situations optimales pour l'angioplastie, les lésions de type C correspondant à des situations plus délicates avec un risque accru d’échec et de resténose.

Tableau 3 :

Lésion de type A :

< 10 mm          Non calcifiée       Concentrique         Angle < 45°              Contours lisses

Accès aisé       Non ostiale           Pas de thrombus    Pas de branche         < 100%

Lésion de type B :

10 - 20 mm      Ca++                  Excentrique             > 45°< 90°                Contours irrég

Tortuosités       Ostiale               Thrombus +            Bifurcation             > 100% < 3mois
Lésion de type C :

> 2cm               Tortuosités ++            >90°                    Branche secondaire > 2mm
> 100 %                                               > 3mois               Greffons veineux dégénérés
d. 
Quantification des sténoses coronariennes

En pratique clinique, le degré de sténose est exprimé visuellement par le pourcentage de réduction du diamètre de l'artère à l'endroit où la sténose est la plus serrée par rapport au diamètre de l'artère adjacente, considérée comme normale (segment de référence). L'interprétation visuelle des sténoses présente une variabilité inter-observateurs et intra-observateurs non négligeable de 7 à 18 % (DEROUEN et al, 1977). L'interprétation visuelle surestime de 10 à 26 % la sévérité des sténoses avant dilatation et la sous-estime de 8 à 12 % après dilatation (BERTRAND et al, 1993). L’angiographie quantitative par détection automatique des contours réduit cette variabilité, permettant une mesure du diamètre luminal minimal et du diamètre de référence (dimension supposée de la lumière du vaisseau à l'endroit du rétrécissement). Le diamètre de référence est obtenu par extrapolation à partir des dimensions de la lumière vasculaire située en amont et en aval de la sténose. 

e.
Qualité de perfusion

La rapidité avec laquelle le produit de contraste se distribue dans le réseau coronaire renseigne sur la qualité de la perfusion myocardique. En présence d'un rétrécissement sévère, la vitesse d'écoulement du produit de contraste en aval de la lésion sera ralentie par rapport aux vaisseaux voisins. 
La classification proposée lors de l'étude TIMI-I qui a étudié l'efficacité du traitement fibrinolytique pour reperfuser une artère coronaire obstruée lors d’un infarctus aigu (TIMI Study Group, 1985) est utilisée pour définir la qualité de perfusion. Ainsi sont définis les grades suivants :

· Grade 0 : vaisseau obstrué, pas de passage antégrade de produit de contraste.

· Grade 1 : vaisseau subocclus; la pénétration du produit de contraste en aval de la sténose est extrêmement faible, ne permettant pas une opacification complète du lit vasculaire d'aval.

· Grade 2 : la pénétration du contraste en aval de la sténose est ralentie, permettant néanmoins une opacification lente mais complète du lit vasculaire distal.

· Grade 3 : l'opacification du territoire vasculaire se fait à vitesse équivalente à celle notée au niveau des autres vaisseaux non sténosés.

f. Collatéralité

La coronarographie permet en outre d’évaluer la collatéralité d'une artère obstruée ou suboccluse. Un vaisseau obstrué peut être revascularisé via des connexions vasculaires plus ou moins bien développées reliant les branches d'une même artère (collatéralité homolatérale) ou encore de l'artère opposée (collatéralité hétérolatérale). La revascularisation peut parfois se réaliser grâce au développement de vasa vasorum situés au niveau du segment obstrué ou encore par un thrombus secondairement recanalisé. 

5. Angioplastie

a. Technique d'angioplastie

Le diamètre des cathéters avancés dans une artère coronaire varie de 0,012" (0,3 mm) à 3,6 French (1,2 mm) selon la technique. Une fois positionné dans l'artère coronaire à dilater, le matériel de traitement intracoronaire peut être introduit dans le cathéter via un introducteur à valve manuelle, muni d'une voie latérale  raccordée permettant le contrôle de la pression. 

La progression du fil-guide à l'intérieur des artères coronaires s'effectue sous contrôle fluoroscopique avec injection de produit de contraste afin de préciser la position du guide. La dimension de ce fil-guide est en général de 0,35 mm. Dès avant l'introduction du fil-guide, une anti-coagulation et une anti-agrégation sont administrées au patient (héparine intraveineuse 70 U/kg + 1 g d'acide acétylsalicylique intraveineux). 

Une fois la lésion franchie par le fil-guide, un ballon d'angioplastie est monté sur celui-ci permettant d'atteindre la lésion qui est alors traitée moyennant l’inflation du ballon à une pression dépendant des caractéristiques de la lésion. En fonction des résultats de l'angioplastie, l'emploi de stent est laissé à l'appréciation du cardiologue interventionnel réalisant la procédure. Dans certains cas, le stent est implanté directement sans prédilatation.

b. Analyse des résultats d'angioplastie
Quatre éléments doivent être analysés à la suite de cette intervention : 

· Degré de sténose résiduelle.

· Qualité de la perfusion : La classification proposée par l'étude TIMI est employée dans ce travail pour qualifier la perfusion après angioplastie. 

· Présence de thrombus : Celle-ci est systématiquement recherchée, le risque de complication thrombotique secondaire subaiguë étant supérieur en cas de thrombus résiduel.

· Aspect de la lésion post-angioplastie : L'angioplastie entraîne un étirement de la média et de l'adventice ainsi qu'une déchirure plus ou moins large de la plaque d'athérosclérose. Cette déchirure sera identifiée par l'angiographie, la sévérité de la dissection résiduelle pouvant être classée par ordre croissant de gravité selon la codification suivante (figure 5) (HUBER et al, 1991) :
· Pas de dissection : bords de sténose lisses sans dissection visible.

· Dissection de type A : extravasation localisée transitoire de produit de contraste en dehors de la lumière résiduelle.

· Dissection de type B : extravasation transitoire de produit de contraste parallèle à la lumière résiduelle.

· Dissection de type C : extravasation de produit de contraste en dehors de la lumière, persistant après la vidange du vaisseau.

· Dissection de type D : opacité intraluminale lamellaire ou spiroïde à l'intérieur de la lumière. Si le remplissage coronaire est normal, la dissection est définie de type D1; s'il est ralenti, la dissection est de type D2.

· Dissection de type E : opacité intraluminale lamellaire avec stagnation persistante de produit de contraste au sein de la lumière et perfusion coronarienne ralentie avec flux TIMI-II.

· Dissection de type F : occlusion après angioplastie.

Les dissections de type A et B sont fréquentes et bénignes après angioplastie. Les dissections de type C ou D1 présentent un pronostic plus sombre avec un risque de thrombose subaiguë supérieur et un risque de resténose  accru. La dissection de type D2 correspond à des menaces d'occlusion évoluant généralement vers l'occlusion complète (type F) endéans quelques minutes. Ces dernières dissections (C, D1, D2) justifient la mise en place d'endoprothèse coronarienne (stent) de la même façon que lorsque la sténose résiduelle après angioplastie est supérieure à 50 %.
Figure 5 : Représentation schématique des dissections : (A(F)
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c. Traitement après angioplastie et stenting
Après ces procédures thérapeutiques, un traitement anti-agrégant plaquettaire prolongé est systématiquement administré à tous les patients. Lorsqu’un stent est implanté, le traitement à base d'aspirine sera complété par l’administration de ticlopidine (250 mg 2 fois par jour pendant au moins un mois) afin de prévenir la survenue de thrombose aiguë du stent en raison de l'endothélialisation retardée.
d. Retrait de l'introducteur fémoral
Actuellement, l’hémostase est obtenue en fin de procédure grâce à un système qui consiste en l’application d’un tampon de collagène sur la surface externe de l’artère (Angioseal°). S’il existe une contre-indication relative à l’usage de ce système ou selon l’opinion du médecin opérateur, le cathéter est retiré en général 3 heures après la procédure par technique manuelle permettant une hémostase directe. Après compression manuelle, un bandage compressif complémentaire est mis en place durant  60 minutes. Aucun des patients inclus dans les différentes études constituant ce travail n'a bénéficié de système d'hémostase directe par mise en place de colle de collagène ou de système d'autosuture.

II. Méthodologie d'analyse statistique

Différentes méthodes statistiques appropriées sont utilisées afin de dégager les significations des paramètres étudiés dans les différents travaux. Une analyse descriptive des populations est tout d’abord réalisée. Pour les variables quantitatives, les moyennes et écarts-types sont calculés pour chaque groupe. Tous les résultats sont exprimés en moyenne ± un écart-type. Les moyennes sont comparées en utilisant le test t de Student. La relation entre une variable nominale et l'issue étudiée est effectuée en calculant les proportions de sujets présentant les caractéristiques dans les deux groupes. Leur signification statistique est fournie par le test de (2 ou un test exact de Fischer lorsque les effectifs sont faibles. Une valeur de p inférieure à 0,05 est considérée comme significative. 

Pour rechercher la combinaison des variables qui séparent le mieux les patients en fonction de l'issue envisagée, nous avons utilisé l'analyse de régression logistique pas à pas ou de régression multivariée de Cox lorsque les données de temps et de survie interviennent. Seules les variables indépendantes sont retenues dans ce modèle. En cas de données de survie, le risque relatif est calculé pour chacune de celles-ci et est fourni avec son intervalle de confiance à 95 %. Les courbes de survie sont construites selon la méthode de Kaplan-Meier et analysées par le test du Log-Rank. Une analyse de corrélation ou une régression linéaire est appliquée pour étudier la relation entre deux variables x et y. La valeur seuil d'une variable quantitative est déterminée par la réalisation d'une courbe ROC (Receiver Operating Characteristics).

CHAPITRE V

Activation inflammatoire

induite par l'angioplastie 
dans les syndromes coronariens 
stables et instables, 

influence des dommages myocardiques
Introduction

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, l'athérosclérose est une maladie inflammatoire (ROSS, 1999). La protéine C réactive (CRP) fait partie des protéines dites de la phase aiguë dont la concentration sérique ou plasmatique augmente dans le cadre d'une réponse générale et non spécifique à des processus inflammatoires, infectieux ou non infectieux, comme l'arthrite rhumatoïde ou encore des maladies vasculaires coronariennes ou périphériques. La CRP est synthétisée dans le foie et est présente sous forme de protéine de trace dans le sérum et le plasma normal. Différents tableaux cliniques dus à une lésion tissulaire, une infection ou une inflammation peuvent provoquer, dans les 4 à 8 heures qui suivent un événement aigu, une augmentation des valeurs de CRP pouvant alors atteindre 20 à 500 mg/l. Dans la mesure où une augmentation de la valeur de CRP est toujours accompagnée de modifications pathologiques, le dosage de la CRP possède une forte valeur prédictive pour le diagnostic, le traitement et le contrôle d'évolution des processus inflammatoires et des maladies qui y sont associées. Le dosage de la CRP est un témoin plus sensible et plus fiable des processus inflammatoires que la vitesse de sédimentation ou la numérotation des leucocytes. L'augmentation de concentration sérique de CRP ou plasmatique est plus rapide que l'accélération de la vitesse de sédimentation et après guérison, les valeurs de CRP chutent rapidement pour retrouver des valeurs normales. Il n’y a pas de variation circadienne de la concentration de la CRP.

Les techniques de dosage de CRP classiques peuvent être classées en 2 groupes :

· Méthodes d’immunoprécipitation : turbidimétrie, néphélémétrie.

· Méthodes immunologiques avec traceur : réflectométrie, radio-immunologie, immunofluorescence.

Plus récemment, un intérêt particulier s’est porté sur la détection de concentrations comprises entre 0,2 mg/l et quelques dizaines de mg/l (CRP ultrasensible). De nombreuses techniques existent, elles font appel à l’agglutination de particules sensibilisées par un anticorps anti-CRP (turbidimétrie, néphélémétrie). Elles sont dérivées des précédentes et sensibilisées par l’utilisation d’anticorps fixés sur des microparticules (latex, polystyrène), permettant de détecter la CRP à des concentrations de 0,2 mg/l. On mesure, dans ce cas, le trouble consécutif à l’agglutination de ces particules en présence de CRP. Se développent aussi des techniques d’immuno​fluorescence ou d’immunoluminescence, déjà connues pour la CRP classique et adaptées pour la CRP ultrasensible à une gamme de dosage de l’ordre de 0,02 à 20 mg/l. Pour toutes ces techniques, les résultats sont acquis en ± 10 minutes.

Avec les techniques ultrasensibles, du fait que la CRP peut augmenter jusqu’à plus de 1.000 fois sa valeur normale, le risque de phénomène de prozone par excès d’antigène existe. Pour minimiser ce risque, il faut utiliser des mélanges de particules de différentes tailles et recouvertes d’anticorps monoclonaux de réactivité différente. 

Dans le cadre de ce travail, nous avons dosé la CRP par méthode ultrasensible. En effet, le dosage de la CRP ultrasensible a démontré un risque prédictif de complications cardiaques ultérieures chez les patients atteints d'infarctus aigu du myocarde ainsi que d'angor stable ou instable (RIDKER et al, 1998a; RIDKER et al,1998b; HAVERKATE et al, 1997; LIUZZO et al,1994). 

L'association entre l'instabilité de la maladie coronarienne et les marqueurs inflammatoires comme la CRP ultrasensible, peut avoir plusieurs origines. Une réaction inflammatoire au sein même de la plaque d'athérosclérose pourrait expliquer ainsi les taux élevés de facteurs inflammatoires rencontrés dans ces situations (DAVIES et al, 1993). D'autres auteurs ont évoqué la possibilité d'embolisation au départ d'une plaque d’athérosclérose friable chez les patients en situation clinique instable entraînant une nécrose myocardique secondaire, infraclinique, associée au phénomène inflammatoire (YAMADA et al, 2000; ERBEL, 2000; FALK, 1985).

En tout état de cause, la source des marqueurs inflammatoires dans le syndrome coronarien instable ou stable n’est pas clairement établie. 

Des myonécroses péri-procédurales microscopiques sont observées fréquemment en cas d'angioplastie. Une élévation discrète des CK-MB peut survenir chez près de 25 % des patients subissant une angioplastie. Lorsqu'on utilise un test plus sensible comme la mesure des troponines, on peut observer une élévation modérée de ces protéines spécifiques chez près de 50 % des patients après angioplastie. Dans ce cadre, le pouvoir prédictif péjoratif de la mesure des troponines après angioplastie présente une spécificité faible. En effet, seuls les patients présentant une élévation importante des CK-MB présentent une évolution défavorable ultérieure. 

La définition actuelle d'un infarctus péri-procédural est d'ailleurs basée sur une élévation des CK de plus de 3 fois la limite supérieure de la valeur normale. Ces élévations peuvent s’expliquer par l’occlusion d'une branche secondaire ou du vaisseau traité, elles sont parfois associées à de l'angor et au développement d'une ou plusieurs nouvelles ondes Q. Des élévations, souvent plus discrètes et asymptomatiques, peuvent résulter d’embolisation de matériel thromboathérogène inflammatoire. Ces mécanismes différents pourraient expliquer pourquoi seules les élévations significatives sont prédictives d'événements cardiovasculaires majeurs. 

Dans cette étude, nous avons étudié l'influence pronostique des marqueurs inflammatoires mesurés avant et après l'angioplastie ainsi que leur relation avec les marqueurs spécifiques de dommage myocardique, les troponines.

I. Méthodes 

1. Population
La population étudiée se compose de 200 patients âgés de 39 à 85 ans, traités dans notre service entre janvier 1997 et mai 1999. Les critères d'exclusion étaient les suivants : la survenue d'un infarctus myocardique dans les 8 jours précédant la coronarographie, une occlusion complète du vaisseau traité, le traitement d'une resténose et des conditions systémiques favorisant l'émergence d'un syndrome inflammatoire pouvant interférer avec les mesures biologiques. Tous les patients ont reçu de l'acide acétylsalicylique au moins 3 jours avant la procédure d'angioplastie.

2. Analyses biologiques
Les échantillons de sang furent prélevés sur cathéter veineux périphérique, 24 heures avant l'angioplastie ainsi que 24 heures après celle-ci.

L'analyse de la CRP ultrasensible fut réalisée par méthode d’immunonéphélémétrie sensibilisée (Dade Behring). Le principe de cette méthode est le suivant : les particules de polystyrène recouvert d'un anticorps monoclonal anti-CRP s'agglutinent lorsqu'elles sont mélangées à un échantillon contenant de la CRP. L'intensité de la lumière dispersée sur le néphélémètre est proportionnelle à la concentration de CRP de l'échantillon. Ceci peut donc être mesuré par rapport aux dilutions d'un standard à la concentration connue en CRP. Les mesures normales chez un individu sain sont classiquement inférieures à 3 mg/l. Cette technique permet de mesurer des concentrations couvrant un domaine global entre 0,175 et 1.110 mg/l. 

Nous avons mesuré la troponine I par une méthode immuno-enzymologique microparticulaire (Abbott). Sur base des valeurs préalablement publiées dans la littérature, nous avons considéré un taux ≥ à 5 µg/l après la procédure, comme significatif.

3. Angioplastie coronarienne
Celle-ci fut réalisée selon la technique décrite plus haut dans le chapitre "Méthodologie". Tous les patients furent dilatés sous couverture d'héparine injectée en intraveineux, à une dose de 70 UI/kg, associée à une injection de 1 g d'acide acétylsalicylique. Tout patient ayant reçu un stent était traité ultérieurement par l'association d’aspirine (100 à 160 mg par jour) et de ticlopidine (250 mg 2 fois par jour, pendant un mois).
4. Suivi
Sauf complications, les patients quittèrent le service le lendemain de l’angioplastie. La surveillance cardiologique ultérieure fut effectuée par leur cardiologue habituel et le traitement de prévention secondaire fut recommandé chez tous les patients comme décrit plus haut. Les patients furent contactés afin de connaître leur suivi clinique et la survenue d'accidents cardiologiques significatifs. Ces événements cardiologiques significatifs étaient définis comme :

· la survenue d'un décès d'origine cardiaque,

· la survenue d'un décès d'origine indéterminée,

· la survenue de récidive ischémique justifiant une revascularisation chirurgicale ou percutanée ou l’optimalisation du traitement médical en relation avec une resténose du segment coronarien traité, défini comme la réapparition d’un rétrécissement excédant 50 % du diamètre vasculaire,

· la survenue d'une récidive ischémique indépendante de la lésion traitée et en relation avec la progression de la maladie coronarienne, à nouveau traitée par angioplastie ou par optimalisation du traitement médical.

II. Analyse statistique

Nous avons  d'abord comparé la proportion de patients indemnes d'événements cardio​vasculaires durant leur suivi avec ceux ayant subi un accident cardiologique significatif. Cette comparaison comprenait les caractéristiques cliniques et biologiques des patients. Nous avons réalisé les courbes d'événements selon la méthode de Kaplan Meier pour chaque facteur biologique mesuré avant et après la coronarographie. Chaque courbe du même facteur biologique fut comparée par la technique de Log-Rank. Nous avons ensuite recherché d'éventuelles associations entre les variables binaires dépendantes (survie à deux ans sans complication cardiovasculaire, décès, réhospitalisation, récidive d'ischémie) et chaque variable indépendante binaire ou continue. Pour les valeurs biologiques, des valeurs seuils ont été arbitrairement déterminées dans l'optique de transformer ces valeurs continues en valeurs binaires. L'association était considérée comme significative lorsque la valeur de P était inférieure à 0,05. Chaque variable dépendante fut associée à une variable indépendante afin de rechercher une interaction éventuelle. Pour cela, toutes les associations variables dépendantes - variables indépendantes ont été examinées séparément à travers une régression logistique. Toutes les variables indépendantes avec une valeur de p inférieure à 0,1 sont alors retenues pour la régression logistique multivariée. La régression logistique multivariée ainsi que la régression de Cox furent alors réalisées sur les variables indépendantes.

III.   Résultats 

1. Population
Deux cents patients furent  inclus dans cette étude, d'un âge moyen de 63,9 ans (( 9,8 ans), dont une majorité d'hommes. La fraction d’éjection ventriculaire gauche des patients était en moyenne conservée (67 ( 13 %). Les caractéristiques cliniques et angiographiques de la population sont reprises dans le tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques et angiographiques de la population.

	
	Nombre de patients (n)
	Pourcentage (%)

	Homme 
	161
	80,5

	Tabac
	130
	65

	Hypertension artérielle
	106
	53

	Dyslipémie
	98
	49

	Hérédité cardiovasculaire
	70
	35

	Diabète
	31
	15

	Antécédent d’infarctus
	68
	34

	Antécédent d’angioplastie
	74
	37

	Antécédent de pontage aorto-coronaire
	27
	13

	Angor instable/stable
	94/106
	47/53

	PTCA IVA/CX/CD
	91/52/81
	45/26/40

	Atteinte pluritronculaire
	25
	12

	Stent
	103
	51


2. Résultats biologiques (Tableau 5)

Vingt pourcents des patients présentaient avant la procédure angiographique un taux de CRP ultrasensible supérieur à 6 mg/l alors que 6,9 % des patients présentaient un taux franchement élevé, supérieur à 12 mg/l. Après la procédure, les taux de CRP ultrasensible supérieurs à 6 mg/l et à 12 mg/l étaient respectivement de 40,8 % et 26,4 %; 57,4 % des patients présentaient une leucocytose pré-procédure supérieure à 6.800 globules blancs par mm³ alors que le taux de fibrinogène n'était supérieur à 3,5 g/l que chez 9,7 % des patients avant la procédure et chez 33,7 % après celle-ci.

Avant la réalisation de la coronarographie et de l'angioplastie, tous les patients présentaient des valeurs de troponine I dans les limites de la normale alors qu'après la procédure d'angioplastie, 10,6 % des patients présentaient une troponine I supérieure à 5 µg/l.

Tableau 5 : Caractéristiques biologiques de la population.

	Paramètres
	Avant PTCA :
moyenne (extrêmes)
	Après PTCA :
moyenne (extrêmes)

	Us-CRP (mg/l)
	42,4 (1-39,8)
	82,9 (3,2-548)

	Leucocytes/mm³
	7.368 (3.800-14.400)
	Non disponible

	Fibrinogène (g/l)
	2,99 (1,23-5,3)
	3,21 (1,44-6,86)

	Cholestérol total (g/l)
	2,24 (1,1-3,98)
	Non disponible

	Triglycérides (g/l)
	1,92 (0,31-9,65)
	Non disponible


3. Suivi cardiovasculaire
Le suivi des 200 patients a été complet pour tous les patients inclus. Durant le suivi, nous avons recensé 52 événements cardiovasculaires majeurs survenant dans un délai variant de 24 heures à 47 mois. Le délai moyen de suivi clinique est de 38 mois (24 à 54 mois). Ces événements se répartissaient comme tels : 9 décès dont 4 d'origine cardiaque avérée (une mort subite, 2 infarctus et une décompensation cardiaque); les autres décès trouvaient leur origine dans une pathologie néoplasique à l'exception d'un seul dont l'origine était incertaine. 

Douze patients furent victimes d'infarctus du myocarde non fatal, 3 avec onde Q et 9 sans onde Q. Parmi ces 9 infarctus sans onde Q, 5 sont survenus en post-procédure immédiat et dans le mois suivant. A l'inverse des décès, la survenue d'infarctus est apparue essentiellement au cours de la première année de suivi.

Cinq patients ont dû subir une revascularisation chirurgicale par pontage aorto-coronaire. Vingt-six patients ont développé une resténose au site de la lésion précédemment dilatée. Tous ces patients ont subi une seconde coronarographie en raison d'une récidive symptomatique. Parmi ces 26 patients, 19 ont bénéficié d'une nouvelle angioplastie au site préalablement traité.

Treize patients ont développé une lésion significative sur un autre vaisseau que celui traité initialement. Ces lésions ont toutes bénéficié d'une angioplastie.

Parmi les éléments cardiovasculaires survenus, nous avons défini les événements cardiovasculaires majeurs comme la survenue d'un décès, la resténose de la lésion traitée, une angioplastie d'une autre lésion, la réalisation d'une revascularisation chirurgicale et la survenue d'un infarctus du myocarde.

Le détail des événements survenus durant le suivi est repris dans le tableau 6.

Tableau 6 : Evènements cardiovasculaires au cours du suivi.

	Evénements
	1 mois (%)
	1 an (%)
	3 ans (%)

	Décès
	4 (2)
	5 (2,5)
	9 (4,5)

	Infarctus avec onde Q
	1 (0,5)
	2 (1)
	3 (1,5)

	Infarctus sans onde Q
	6 (3)
	9 (4,5)
	9 (4,5)

	PAC
	0 (0)
	4 (2)
	5 (2,5)

	Resténose
	3 (1,5)
	22 (11)
	26 (13)

	PTCA autre vaisseau
	0 (0)
	8 (4)
	13 (6,5)


La figure 5 reprend les courbes de survie de la population étudiée en analysant la survenue de décès, de morts d'origine cardiaque ou d'événements cardiovasculaires majeurs.
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Figure 5 : Courbes de survie de la population étudiée.

Le tableau 7 reprend les résultats des analyses univariée et multivariée dégageant les facteurs prédictifs d'accident cardiovasculaire majeur durant le suivi. En analyse multivariée, seuls 4 paramètres restaient prédictifs, à savoir la troponine I après angioplastie, la CRP ultrasensible après angioplastie, les antécédents d'angioplastie préalable et d'hypertension artérielle. 
Tableau 7 : Résultats de l'analyse univariée et multivariée.

	
	Analyse Univariée
	Analyse Multivariée

	Variables
	p
	Odds Ratio
	p
	Odds Ratio

	Age
	0,0143
	1,0143
	NS
	

	Antécédent d’angioplastie
	0,0169
	1,727
	0,0161
	1,849

	Hypertension
	NS
	
	0,0357
	1,751

	CPK pré-angioplastie
	0,05
	2,861
	NS
	

	CPK post-angioplastie
	0,0146
	2,749
	NS
	

	Us CRP post-angioplastie
	0,0034
	2,013
	0,00357
	2,217

	Tn I post-angioplastie
	0,0024
	2,491
	0,0001
	3,994


Afin d'exclure une éventuelle dépendance entre la CRP ultrasensible après l'angioplastie et l'élévation de troponine, nous avons testé l'existence d'une association entre ces deux paramètres. Le test t de Student a montré une différence moyenne entre les taux de CRP ultrasensible pré- et post-procédure de 3,75 mg/l chez les patients dont le taux de troponine après angioplastie était inférieur à 5 µg/l. Cette moyenne était de 6,85 mg/l chez les patients dont la troponine était supérieure à 5 µg/l, la comparaison de ces deux moyennes étant statistiquement significative (p < 0,02) (figure 6).

Figure 6 : Différence moyenne entre les taux de CRP ultrasensible pré- et post-procédure en fonction des valeurs de troponine post-angioplastie (< ou > à 5 µg/l) 

A = Troponine I positive; B = Troponine I négative.
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IV. Discussion

La  protéine C réactive est une protéine de la phase aiguë de l'inflammation synthétisée au niveau hépatique sous l'action des cytokines circulantes telles que l'interleukine 6, le TNF-( ou encore de nombreuses autres cytokines. Cette molécule active le complément et facilite l'adhésion des neutrophiles (YU et al, 2000). De nombreux travaux ont démontré l'existence d'une association entre des taux élevés de CRP ultrasensible et la présence d'une athérosclérose. Cette observation peut s’expliquer par l'existence d'inflammation systémique. Dans cette hypothèse, la CRP constitue un facteur de risque de la maladie athéromateuse puisqu'elle fait partie de son mécanisme causal. Une origine locale de l'inflammation au sein même des lésions d’athérosclérose coronaire a été établie. Dans ce contexte, la CRP ultrasensible pourrait être un marqueur de plaque instable présentant une susceptibilité de rupture accompagnée d’un risque accru d’embolisation avec, éventuellement, élévation des marqueurs de nécrose myocardique. En effet, une plaque instable, érodée ou rompue, va se couvrir de micro-agrégats plaquettaires pouvant se détacher de la plaque mère et s'emboliser dans la circulation distale. Ces micro-emboles peuvent entraîner des petits foyers de nécrose myocardique (infarctlet) et, le cas échéant, une inflammation locale secondaire. 

Dans notre étude (GACH et al, 2002a; GACH et al, 2002b) nous avons confirmé ce pouvoir prédictif péjoratif de l'inflammation et de la micro-embolisation après angioplastie sur le pronostic. D'autres auteurs ont démontré une association étroite entre la CRP et la troponine T avec le risque de décès et de complications cardiovasculaires, ceci strictement dans l'angor instable (LINDALLH et al, 2000). Dans notre travail, le marqueur de l'inflammation que représente la CRP ultrasensible apparaît plus utile par sa valeur prélevée après la procédure d'angioplastie.

Nous avons par ailleurs observé une association entre l'élévation du taux de la CRP après la procédure et la présence ou l’absence d'une élévation de la troponine I après la procédure. Dans ce travail, l'augmentation de la CRP consécutive à l'angioplastie est  en moyenne plus importante chez les patients dont la troponine I est positive après intervention. Les procédures d'angioplastie s'étant déroulées sans complications, il apparaît probable que les élévations modestes de la troponine I observées chez certains patients correspondent le plus souvent à des dommages myocardiques mineurs provoqués par l'embolisation de matériel athérothrombogène. Ces résultats sont par ailleurs corroborés par ceux des études qui ont évalué l'efficacité des inhibiteurs des récepteurs aux glycoprotéines IIb-IIIa lors de l'angioplastie; les patients présentant des troponines positives bénéficient le plus de ce type de traitement (CAPTURE, 1997; EPISTENT, 1999). Il apparaît ainsi que l’état inflammatoire basal peut prédire la survenue de myonécroses péri-procédurales. D’autres d'études ont établi la valeur pronostique de la CRP ultrasensible basale chez les patients subissant une angioplastie (BHATT et al, 2002; CHEW et al, 2001). Dans une étude d'angioplasties électives, Saadeddin et coll. ont  noté que les patients avec une valeur élevée de CRP basale étaient davantage susceptibles de développer une élévation des troponines après la procédure (SAADEDDIN et al, 2002). Les patients présentant une inflammation artérielle à l'admission sont donc plus susceptibles de présenter des embolisations. Ceci pourrait, en partie, expliquer les effets favorables de certains traitements administrés avant angioplastie, notamment les statines (CHAN et al, 2002;  CHAN et al, 2003).

V. Conclusions

Nous avons retrouvé dans cette étude la notion selon laquelle l'inflammation et les embolisations après les procédures d'angioplastie apparaissent prédictives d'événements cardiovasculaires majeurs à moyen et long terme dans une population d’angor stable et instable. L'association retrouvée ici entre la CRP ultrasensible après angioplastie et la troponine suggère un lien entre les deux marqueurs bien qu'il apparaisse dans la littérature que l'inflammation à l'état basal soit plus prédictive. En tout état de cause, il apparaît que les patients présentant une inflammation accrue courent un risque accru de présenter des embolisations péri-procédurales, ce qui peut expliquer leur pronostic moins favorable. Nous devons toutefois reconnaître que les observations faites dans ce travail ne permettent pas de tirer des conclusions définitives ou d'avancer des hypothèses physiopathologiques dans la mesure où il s'agit d’une population hétérogène composée de patients en angor stable ou en angor instable. Afin d'éviter ce type de limitation, les chapitres ultérieurs analysent des populations plus homogènes quant à leur présentation clinique.

CHAPITRE VI 
Impact pronostique à long terme de l'activation inflammatoire dans les syndromes coronariens stables 

Introduction
La CRP ultrasensible est un marqueur d'inflammation qui prédit les événements cardio​vasculaires chez les individus en bonne santé apparente, sans histoire cardiovasculaire préalable mais aussi chez les patients présentant un angor stable ou instable ( RIDKER et al, 2002; RIDKER et al , 2000; LIUZZO et al, 1994; ZEBRACK et al, 2002). Néanmoins, son importance pronostique dans l'angor stable n'est pas complètement établie. Chez les patients traités par une angioplastie coronaire élective avec ou sans stent (BUFFON et al, 1999; GASPARDONE et al, 1998), la CRP ultrasensible avant la procédure est un facteur prédictif indépendant d'événements cardiovasculaires ultérieurs. Cette observation a été également rapportée chez les patients traités par revascularisation chirurgicale (GASPARDONE et al, 1982). La plupart des études publiées évaluent des suivis à court terme (inférieurs à un an) et la survenue d'événements cardiovasculaires plus tardifs est, en général, interprétée comme le résultat de la progression de l'athérosclérose plutôt qu'une complication de l'angioplastie à proprement parler. Comme l'inflammation contribue à la physiopathologie de l'athérosclérose, il nous est apparu important d'évaluer son rôle sur le pronostic à long terme dans le cadre de la maladie coronarienne stable.

L'origine de l’élévation de CRP reste incertaine. Une étude préalable (LIUZZO et al, 1998) a démontré que chez les patients en angor instable, l’augmentation de CRP ultrasensible observée après angioplastie était surtout prédictive chez ceux ayant des valeurs basales élevées, ce qui n’était pas retrouvé chez ceux avec des valeurs basales normales. L'élévation de CRP ultrasensible observée après angioplastie en cas de syndrome coronarien instable ne semble donc pas liée directement à la plaque traitée mais constituerait plutôt un marqueur de l’état inflammatoire du patient. Dans les tableaux cliniques stables, une éventuelle signification pronostique de cette élévation de CRP ultrasensible après angioplastie est totalement inconnue. Le but de cette étude était d'analyser l'impact pronostique à long terme de la CRP ultrasensible avant et après angioplastie ainsi que l'influence pronostique de l'amplitude de cette élévation chez les patients traités par angioplastie pour un angor stable.

I.  Méthodes

1. Population étudiée
Entre août 1998 et mai 1999, nous avons sélectionné de manière prospective 89 patients référés dans notre centre pour une angiographie coronaire dans le cadre d'un angor stable avec une ischémie démontrée. Ces patients subirent une angioplastie sur une ou plusieurs sténoses coronariennes. Les critères d'exclusion de l'étude consistaient en un âge supérieur à 80 ans, un antécédent de syndrome coronarien aigu dans l'année (avec ou sans sus-décalage du segment ST), le traitement d’une resténose, un antécédent de pontage aorto-coronaire ou d’angioplastie dans les 6 mois précédents, une insuffisance cardiaque de classe supérieure ou égale à III selon la NYHA ou enfin, toute maladie inflammatoire systémique ou maligne.

Le suivi complet de 6 ans fut obtenu chez tous les patients par inspection des dossiers médicaux et par contact avec le médecin traitant. 

Les événements cardiaques majeurs furent définis comme la survenue d'un décès quelle qu’en soit la cause, la survenue d'un infarctus du myocarde, la survenue d'un angor instable ou toute revascularisation coronarienne. L'infarctus myocardique était défini comme la survenue de douleurs thoraciques typiques associées à une élévation de la CK MB d’au moins 3 fois la valeur supérieure de la normale ou encore le développement de nouvelle(s) onde(s) Q pathologique(s) sur l'électrocardiogramme de surface. L'étude fut approuvée par le Comité d'Ethique local et tous les patients participants ont signé un formulaire de consentement éclairé.

2. Prélèvements biologiques
Un prélèvement biologique à jeun fut réalisé chez tous les patients le matin de la procédure ainsi que 24 heures après l'angioplastie. De multiples paramètres biologiques furent étudiés et sont repris dans le tableau 8. 

La CRP ultrasensible fut mesurée par une technique de néphélométrie avec un kit commercial disponible (Behring N Latex C Reactive Proteine Mono-Analyzer; Behring Diagnostic, Marburg, Allemagne). La limite de détection la plus basse était, pour cette technique, de 0,175 mg/l. Dans la mesure où des études épidémiologiques ont démontré que des différences de 3 mg/l distinguent les patients entre risque bas, intermédiaire et élevé (BASSUK et al, 2004), une augmentation de la CRP ultrasensible au-delà de 3 mg/l (( CRP) fut considérée comme significative.

3. Coronarographie
La technique d'angiographie coronaire fut celle décrite dans les chapitres précédents. Après l'évaluation diagnostique, toutes les angioplasties furent réalisées après une injection en bolus d'héparine à 70 U/kg. Aucun patient de cette étude ne fut traité par un inhibiteur des glycoprotéines IIB-IIIA mais tous étaient prétraités par ticlopidine (250 mg), au moins 4 heures avant l'intervention. Tout patient traité par l'implantation d'une endoprothèse coronaire était par ailleurs traité, en plus de l'Aspirine, par de la ticlopidine 250 mg 2 fois par jour pendant 4 semaines.

4. Analyse statistique
Les variables continues sont exprimées comme des moyennes ± une déviation standard. Les différences entre les valeurs moyennes furent évaluées par le test t de Student (pour les valeurs normalement distribuées) et par le test non paramétrique de Kurskal-Wallis. Les variables catégoriques furent comparées avec un test de (2. La méthode de Kaplan-Meier fut utilisée pour l'analyse de la survie cumulée sans complication cardiovasculaire majeure. L'effet des covariables sur le temps de survie fut évalué par une analyse de régression de Cox. La corrélation entre les variables quantitatives fut évaluée par le coefficient de corrélation de Spearman. Les résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs lorsque la valeur de p était inférieure à 0,05. Tous les calculs furent réalisés avec le système statistique SAS (version 9.1 pour Windows) et S+ (version 6.2).

II. Résultats
Les caractéristiques cliniques, biologiques et angiographiques de la population étudiée sont reprises dans le tableau 8 : (NA : non applicable; Nd : non disponible; PAC : pontage aorto-coronaire)

	
	Avant PTCA
	Après PTCA
	Δ (après-avant)

	Age (années)
	60,2 ( 10,2
	
	NA

	Indice de masse corporelle (kg/m²)
	27,6 ( 3,4
	
	NA

	Hommes
	67 (75,3 %)
	
	NA

	Tabagisme
	48 (53,9 %)
	
	NA

	Diabète 
	16 (18 %)
	
	NA

	Hypertension artérielle
	48 (53,9 %)
	
	NA

	Antécédent d’infarctus
	23 (25,8 %)
	
	NA

	Antécédent de PAC
	8 (9 %)
	
	NA

	Antécédent d’angioplastie
	24 (27 %)
	
	NA

	Statine
	16 (18 %)
	80 (90 %)
	64

	Fraction d’éjection < 50 %
	10 (11,2 %)
	
	NA

	Stent
	57 (64 %)
	
	NA

	Acide folique (ng/ml)
	6 ( 2,35
	
	Nd

	Homocystéine (μmol/l)
	11 ( 4,2
	
	Nd

	Fibrinogène (g/l) 
	2,88 ( 0,7
	3,17 ( 0,6
	0,29

	Créatine Kinase Totale (CK) (UI/l)
	91,7 ( 46,3
	135,39 ( 113,8
	43,69

	CK-MB (μg/l)
	2,01 ( 1,2
	6,74 ( 9,4
	4,73

	Myoglobine (μg/l)
	20,38 ( 14,3
	38,17 ( 57,1
	17,79

	Troponine T (μg/l)
	0,01
	0,11 ( 0,3
	0,1

	CRP ultrasensible (mg/l)
	3,35 ( 5,1
	8,69 ( 8,8
	5,34

	Triglycérides (g/l)
	2,17 ( 1,6
	2,26 ( 1,5
	0,9

	Cholestérol total (g/l)
	2,18 ( 0,4
	2,09 ( 0,4
	-0,9

	LDL cholestérol (g/l)
	1,34 ( 0,3
	1,27 ( 0,4
	-0,07

	Apolipoprotéine A1 (g/l)
	1,21 ( 0,2
	1,33 ( 0,2
	0,12

	Apolipoprotéine B (g/l)
	1,04 ( 0,2
	1,06 ( 0,2
	0,02

	Lipoprotéine a (g/l)
	0,23 ( 0,3
	0,25 ( 0,3
	0,02

	Oromucosoid (g/l)
	0,74 ( 0,2
	0,92 ( 0,2
	0,18


Parmi les 89 patients, 48 souffraient d'hypertension artérielle, 57 présentaient un cholestérol total supérieur à 200 mg/dl et 16 patients étaient traités par statine avant l'angioplastie. Le diabète était présent chez 16 patients (18 %) et 43 (53 %) étaient fumeurs. Un stent fut implanté chez 57 patients. Tous les patients furent traités avec un succès angiographique sans complication clinique intra-hospitalière. 

La CRP ultrasensible moyenne était de 3,35 mg/l avant l'intervention et de 8,69 mg/l après l'intervention. La plupart des patients présentaient une élévation au moins modérée de ce paramètre (( CRP moyen = 5,34 mg/l). Une élévation significative après angioplastie, c'est-à-dire supérieure ou égale à 3 mg/l, fut observée chez 43 patients. Afin d'évaluer si une réaction inflammatoire intense était associée à une embolisation et donc, à des dommages myocardiques minimes, nous avons comparé les modifications en CRP ultrasensible et en troponine T. Nous n'avons pas retrouvé de corrélation entre une élévation de CRP supérieure à 3 mg/l et une élévation de troponine T supérieure à 0,01 µg/l (figure 7).

Les patients qui ont présenté une élévation de CRP supérieure à 3 mg/l après l'intervention  présentaient  plus fréquemment des antécédents d'infarctus myocardique et une fraction d'éjection ventriculaire gauche plus basse. La valeur moyenne de fibrinogène avant et après l'angioplastie était également plus haute chez ces patients qui ne présentaient par ailleurs aucune autre différence d'un point de vue biologique ou clinique, par rapport à ceux ne présentant pas une élévation de CRP significative. 

Durant le suivi, 38 patients ont présenté une complication cardiovasculaire majeure : 3 patients sont morts, 6 patients ont présenté un infarctus myocardique aigu (2 avec sus-décalage, 4 sans sus-décalage du segment ST), 6 patients furent pontés par la suite pour une ischémie récurrente, 12 patients furent traités par angioplastie sur une autre lésion que celle traitée initialement alors qu'enfin, 11 patients ont présenté une resténose symptomatique traitée par une nouvelle angioplastie. Parmi ceux-ci, 35 événements sont survenus chez des patients présentant une élévation de CRP significative et seulement 3 chez des patients présentant une élévation de CRP inférieure à 3 mg/l.
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Figure 7. Corrélation entre Δ CRP > 3 mg/l et Δ troponine T > 0.01μg/l. r = -0.023 (NS).
La figure 8 présente les courbes de survie de Kaplan-Meier chez les patients avec ou sans élévation significative de la CRP ultrasensible, après l'angioplastie. Le taux supérieur d'événements chez les patients présentant une ( CRP supérieure à 3 mg/l fut observé pendant l'entièreté de la période de suivi, à la fois à un an (18 vs 2,2 %; p < 0,001) et après 6,6 années de suivi (39,3 vs 3,4 %; p < 0,001).
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En analyse univariée, les variables permettant de prédire la survenue de complications cardiovasculaires majeures étaient les suivants : une histoire d'infarctus myocardique préalable, une fraction d'éjection < 50 %, des valeurs anormales de troponine T, de myoglobine et de CRP ultrasensible après l'angioplastie, une élévation de troponine T > à 0,01 µg/l ainsi qu'une élévation de CRP > à 3 mg/l. 

En analyse multivariée, persistaient, comme paramètres prédictifs indépendants, un antécédent  d'infarctus du myocarde préalable, une ( troponine T > à 0,01 µg/l et une ( CRP > à 3 mg/l (p = 0, 004, p = 0,013 et p = 0,004 respectivement).

L'élévation de CRP ultrasensible de plus de 3 mg/l après l'angioplastie présentait une valeur prédictive d'événements cardiovasculaires majeurs supérieure à celle de la CRP ultrasensible, considérée de manière isolée avant ou après l’angioplastie.

Les courbes de Kaplan-Meier de survie en fonction des variations des valeurs de CRP ultrasensible et de troponine T sont présentées dans la figure 9.

Tableau 9 : Résultats des analyses uni-et multivariées.

	
	Analyse univariée
	Analyse multivariée

	
	P 
	Hazard Ratio

(95 % CI)
	P 
	Hazard Ratio
(95 % CI)

	Antécédent d’infarctus
	0,004
	3,2 (1,7 – 6,1)
	0,004
	2,86 (1,4 – 5,83)

	FE < 50 %
	0,004
	3,2 (1,4 – 6,9)
	NS
	

	Myoglobine post PTCA
	0,031
	1,004 (1 – 1,008)
	NS
	

	Troponine T post PTCA
	0,029
	2,74 (1,11 – 6,74)
	NS
	

	HsCRP post PTCA
	0,0002
	1,05 (1,02 – 1,07)
	NS
	

	Δ hsCRP
	< 0,0001
	22,8 (6,95 – 74,83)
	0,004
	1,05 (1,02 – 1,09)

	Δ Troponine T
	0,03
	2,73 (1,1 – 6,73)
	0,013
	3,24 (1,28 – 8,19)
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Figure 9

III. Discussion

Les observations principales de cette étude sont les suivantes.

Chez les patients présentant un angor stable, traité par angioplastie, l'incidence d'événements cardiovasculaires majeurs est supérieure chez les patients présentant une élévation significative de CRP ultrasensible (> à 3 mg/l) après l'angioplastie, à la fois à court terme et à long terme : 18 vs 2,2 % à un an et 39,3 vs 3,4 % à 6,6 ans. 

Les trois paramètres prédictifs indépendants de complications sont l’élévation de la CRP ultrasensible, l'élévation de la troponine T après angioplastie ainsi qu'une histoire d'infarctus du myocarde préalable.

L'élévation de CRP ultrasensible induite par l'angioplastie présente une valeur prédictive de la survenue d'événements cardiovasculaires supérieure aux valeurs de la CRP ultrasensible considérées séparément avant ou après angioplastie (GACH el al, 2006).

1. Elévation de la CRP après angioplastie dans l'angor stable

Les lésions d'athérosclérose humaine contiennent de la CRP (HATANAKA et al, 1995; REYNOLDS et al, 1987) mais on ignore si cette CRP présente dans le vaisseau provient de la circulation systémique ou résulte plutôt d'une synthèse locale, par exemple par une production des macrophages ou des cellules musculaires lisses (ZHANG et al, 1999; ISHIKAWA et al; 2004, DONG et al, 1996; KOBAYASHI et al, 2003). Cette hypothèse de synthèse locale a été testée in vitro afin de démontrer notamment le rôle pathogène de la CRP dans le développement de l'athérosclérose (VERMA et al, 2002; VENUGOPAL et al, 2002; ZWAKA et al, 2001; CHANG et al, 2002; TORZEWSKI et al, 2000; PASCERI et al, 2000). Cette synthèse locale n'a néanmoins pas encore été démontrée in vivo. Récemment, Sun et coll. ont détecté de la CRP à la fois dans des lésions d'athérosclérose stable et instable mais cette expression locale était extrêmement basse et non comparable à la production hépatique (SUN et al, 2005). Quelle que soit l'origine de cette CRP, il est bien démontré que chez les patients stables, l'angioplastie entraîne une réponse inflammatoire qui n'est pas observée chez les patients qui ne subissent pas d'angioplastie (AZAR et al, 1997). L'élévation de CRP dans ce tableau clinique ne semble pas associée à des lésions nécrotiques myocardiques mineures puisque nous n'avons pas observé de corrélation entre l'élévation significative de CRP ultrasensible et l'élévation de troponine T après l'angioplastie. D'autres auteurs ont démontré que les patients présentant des paramètres inflammatoires élevés avant l'intervention étaient plus susceptibles de développer une élévation de troponine, indiquant donc des dommages myocardiques cellulaires (SAADEDDIN et al, 2002). En d’autres termes, les patients présentant une inflammation accrue avant angioplastie semblent plus enclins à développer des micro-embolisations. Ceci pourrait en partie expliquer l'importance pronostique de la CRP avant toute intervention, au moins pour le suivi à court et à moyen terme. 

2. Signification pronostique de la CRP ultrasensible basale

De nombreuses publications ont démontré que la CRP ultrasensible apporte des informations pronostiques indépendantes et additionnelles aux caractéristiques cliniques et angiographiques usuelles chez les patients qui bénéficient d’une angioplastie. Ainsi, dans une série de 727 patients traités par angioplastie, la plupart avec l'implantation d'un stent et l'administration d'inhibiteurs des glycoprotéines IIB-IIIA, la CRP ultrasensible prédisait les complications à 30 jours (CHEW et al, 2001). Dans une autre population de 501 patients traités par angioplastie élective pour une maladie coronarienne stable et chez lesquels à la fois les stents et les inhibiteurs des IIB-IIIA furent moins utilisés, la CRP ultrasensible au-delà de 3 mg/l était également un facteur prédictif puissant de la survenue d'événements coronariens à deux ans (DEWINTER et al, 2002). Enfin, dans une cohorte de 1.152 patients avec un angor stable traités par la pose d’un stent coronarien et suivis pendant un an, Dibra et coll. rapportent que la CRP ultrasensible au-delà de 5 mg/l était associée à un risque accru de décès et d'infarctus myocardique mais n'avait pas d'impact sur la resténose (DIBRA et al, 2003). Bien que ces travaux aient inclus des populations importantes, ils ont analysé uniquement des suivis relativement courts. Par ailleurs, l'utilisation de différentes valeurs seuils de CRP ultrasensible dans ces études limite leur application en pratique clinique.

Dans notre population, la plupart des événements étaient liés à l'évolution de l'athérosclérose au niveau de segments différents de ceux traités initialement. Ceci peut s'expliquer par un suivi plus long, au-delà d'un an, dans la mesure où les événements cardiaques tardifs résultent le plus souvent de la progression de l'athérosclérose plutôt que d'une complication de l'angioplastie réalisée dans les mois précédents, comme par exemple la resténose. Nous pensons par conséquent qu'il est crucial d'étendre les suivis à plus de 12 mois afin d'évaluer l'impact pronostique, comme cela a été fait dans ce travail. Notre étude avec ce suivi à long terme confirme l'impact pronostique important de l'inflammation. Cet effet n'était pas confiné uniquement au court terme mais était observé pendant l’entièreté de la période d’observation de 6 ans.

3. Importance pronostique de l'élévation de CRP ultrasensible après angioplastie

Bien que le niveau inflammatoire basal apparaisse cliniquement significatif, le prédicteur le plus puissant d'une évolution défavorable est l'augmentation de ces marqueurs après angioplastie. Une élévation importante de CRP ultrasensible après angioplastie observée chez certains patients pourrait refléter l'hyperréactivité de leur système inflammatoire aux agressions vasculaires. Une telle hyperréactivité semble donc un marqueur de progression de l'athérosclérose et/ou d'instabilité clinique future.

La valeur additive indépendante de la CRP par rapport aux facteurs de risque cardiovasculaire classiques a été récemment mise en doute et est l'objet de larges débats dans la littérature (MILLER et al, 2005). Dans la mesure où les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels correspondent en fait à des agresseurs potentiels pro-athérogènes qui irritent l'endothélium vasculaire et favorisent l'inflammation, la connaissance de la susceptibilité individuelle de chacun à ces agresseurs pourrait être un élément intéressant. Par ailleurs, la plupart des traitements qui agissent sur les facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels réduisent également la CRP et il est souvent difficile d'affirmer que c'est la réduction de la CRP en elle-même qui diminue le risque de manière indépendante. Notre étude suggère donc que disposer d'un indicateur biologique de la réactivité du patient comme la ( CRP pourrait permettre une meilleure stratification pronostique, débouchant sur une stratégie thérapeutique mieux adaptée au profil de chaque patient. Des études ultérieures sont néanmoins requises pour confirmer cette hypothèse.

4. Limitations de l'étude

Cette étude inclut un nombre limité de patients; aucun stent enrobé ne fut utilisé. Tous les patients dans cette étude étaient en angor stable et dès lors, nos observations ne sont pas nécessairement applicables à d'autres situations cliniques.

IV. Conclusions

Chez les patients présentant une maladie coronarienne stable traitée par angioplastie, l'amplitude de la réponse inflammatoire induite par l'angioplastie évaluée ici par l’augmentation de la CRP ultrasensible est davantage prédictive d'événements cardiovasculaires ultérieurs que les valeurs de CRP ultrasensible avant ou après la procédure. Cet impact pronostique n'était pas uniquement limité au court terme mais fut observé durant toute la période de suivi. Nous n'avons observé aucune corrélation entre les paramètres inflammatoires et les marqueurs de nécrose myocardique. D'autres études sont nécessaires pour déterminer si une réactivité inflammatoire majorée, notamment après angioplastie, peut avoir des implications thérapeutiques.

CHAPITRE VII
Activation neutrophilique dans les syndromes coronariens instables
Introduction

Alors que l'angioplastie est largement utilisée dans le traitement de l'athérosclérose coronarienne, ses implications physiopathologiques ne sont pas complète​ment élucidées. Ainsi, cette modalité thérapeutique constitue un modèle clinique d'ischémie/reperfusion myocardique en rapport avec la succession de périodes d'ischémie myocardique iatrogène pouvant induire une inflammation secondaire. Cette procédure entraîne par ailleurs la libération des médiateurs inflammatoires, de facteurs chémo-attractifs secondaires à la rupture de la plaque, liés aux dommages imposés à la paroi artérielle et à l'endothélium (SPRINGER, 1994; INOUE et al, 2003). L’implantation d’un matériel étranger au niveau d’une plaque déjà naturellement enflammée dans un contexte d’angor instable devrait a priori encore majorer ces réactions. 

Le recrutement de leucocytes activés comme les neutrophiles et les monocytes se produit au site d'inflammation et ce, par l'intermédiaire de molécules d'adhésion exprimées à la surface cellulaire dont les deux principales sont la L-selectine et la (-2 intégrine. La première est responsable du roulement et de la liaison initiale des neutrophiles stimulés à l'endothélium alors que la seconde entraîne une adhésion accrue, une agrégation des neutrophiles et une migration transendothéliale. Ces molécules constituent en fait une famille d'hétérodimères, chacune ayant une sous-unité ( commune, désignée CD18 et une des trois sous-unités ( reconnues à ce jour désignées CD11a (LFA-1), CD11b (Mac-1) et CD11c (p150,95) (JANG et al, 1994; FRENETTE et al, 1996).

En ce qui concerne les monocytes, en plus des complexes CD11 - CD18, la molécule spécifique d'adhésion CD14 est également exprimée. Les plaquettes adhérentes contiennent, quant à elles, les récepteurs intégrine-glycoprotéine IIB-IIIA sur leur surface représentant la voie commune finale de l'agrégation plaquettaire (MERHI et al, 1997).

Les leucocytes activés peuvent en outre relarguer différents médiateurs comme des radicaux superoxydes potentiellement délétères puisqu'ils sont capables de provoquer une activation plaquettaire, d'activer l'agrégation plaquettaire et d’entraîner une vasoconstriction ainsi que des dommages inflammatoires directs aux tissus. Les neutrophiles peuvent exercer des effets cytotoxiques directs sur la vascularisation coronarienne et sur les cellules myocardiques (SZMITKO et al, 2003; BRENNAN et al, 2003; BALDUS et al, 2003).

Dans cette étude, nous avons voulu déterminer l'importance de l'activation des polynucléaires suite à une angioplastie avec pose simultanée d’une endoprothèse (stenting direct) au niveau d'une lésion responsable d'un syndrome coronarien instable. Nous avons également mesuré, dans ces conditions, la libération des cytokines associées. L'activation des polynucléaires a, dans ce contexte, été évaluée en mesurant les taux de myéloperoxydase, de lactoferrine et d'élastase.
I. Méthodes

1. Population étudiée

Vingt patients (19 hommes et une femme; âge moyen : 53,9 ± 12,1 ans) ont été étudiés au cours de la survenue d'un syndrome coronarien aigu défini comme un angor instable de classe IIB ou IIIB selon la classification de Braunwald. Les patients ont été séparés en deux groupes selon qu'une angioplastie de la lésion responsable fut réalisée ou non. Dans le groupe A, 15 patients ont subi une angioplastie percutanée ayant consisté en un stenting direct de la lésion responsable alors que dans le groupe B, les 5 autres patients n'ont pas subi de revascularisation percutanée mais ont été référés pour une revascularisation chirurgicale ou un traitement médical. Les facteurs d'exclusion à la participation à cette étude étaient les suivants : 

· infarctus myocardique récent (inférieur à 6 semaines),

· maladie infectieuse ou inflammatoire systémique pouvant rendre difficile l'interprétation des résultats,

· lésion non abordable par un stenting direct,

· angioplasties multiples,

· lésions complexes > B1.

2. Procédure angiographique et angioplastie

Une angiographie coronarienne sélective a été réalisée selon la méthode décrite dans le chapitre II. Dans le groupe A (stent), l'intervention a été réalisée juste après la procédure diagnostique. Une dose d'héparine intraveineuse était administrée systématiquement (70 U/kg). La procédure consistait en la pose immédiate d’un stent dont les dimensions et la longueur étaient choisies en fonction des données de quantification angiographique. Le stent était implanté et ouvert à une pression de 12 à 18 atmosphères (moyenne : 16,2 ± 2,3). Seules des lésions de type A ou B1, sans branche collatérale, furent traitées. Toutes les images angiographiques furent analysées par un système numérisé (Philips Inturis, Eindhoven, The Netherlands). Les patients du groupe B n’ont pas subi d’intervention de revascularisation percutanée et sont  analysés en tant que population de comparaison. 

3. Prélèvements sanguins

Des prélèvements biologiques furent réalisés chez tous les patients aux temps respectifs suivants : juste après l'insertion de l'introducteur fémoral (T0), 30 secondes après la déflation du ballon pour le groupe A ou après la procédure diagnostique dans le groupe B (T1). Des prélèvements à 30 minutes, 3, 6, 12 et 24 heures après l'angioplastie pour le groupe A ou après l'angiographie pour le groupe B furent systématiquement réalisés (T2 à T6). Les échantillons sanguins étaient obtenus à partir du cathéter artériel pour les temps T0 à T3 et par une ponction veineuse via un cathéter pour les temps T4 à T6. Le détail chronologique exact des différents paramètres inflammatoires étudiés et mesurés est schématisé dans le tableau 10. 

Le sang utilisé pour la détection des médiateurs inflammatoires était collecté dans des tubes stériles EDTA et centrifugé immédiatement après, à 2000 G pendant 15 minutes et stocké à - 20°. 

Tableau 10 : Chronologie des prélèvements (MPO : myéloperoxydase, 
IL : interleukine) 
	
	T0
	T1
	T2
	T3
	T4
	T5
	T6

	Paramètres inflammatoires
CRP

IL-6

IL-8

IL-12

TNF-α
	X

X

X

X

X
	X

X

X

X
	X

X

X

X
	X

X

X

X

X
	X

X

X

X

X
	X

X

X

X

X
	X

X

X

X

X

	Marqueurs d’activation neutrophilique

MPO

Lactoferrine

Elastase
	X

X

X
	X

X

X
	X

X

X
	X

X

X
	X

X

X
	X

X

X
	X

X

X


4. Protéine C réactive (CRP)

Les valeurs de CRP furent mesurés par néphélométrie en utilisant un kit commercial disponible (Behring N Latex CRP Mono-Analyseur, Behring Diagnostic, Marbourg, Germany), la limite de détection minimale étant de 0,175 mg/l. 

5. Marqueurs de l'activation neutrophilique : myéloperoxydase, lactoferrine et élastase

La myéloperoxydase (MPO) et la lactoferrine furent mesurées par une technique ELISA (Bioxytec® MPO Enzyme Immuno-Assay Bioxytec ® Lactof Enzyme Immuno-Assay Oxis International, Inc., Portland, USA), comme indiqué par le producteur. La limite de détection était de 1,5 ng/ml pour la MPO et de 1,0 ng/ml pour la lactoferrine. Les valeurs moyennes normales du laboratoire étaient de 32 ± 11 ng/ml (N = 35) pour la MPO et 136 ± 12 ng/ml (N = 28) pour la lactoferrine. L'élastase fut mesurée par une technique IMAC (Merck; Elastase-PMM, Ecolline®) avec une valeur limite de détection à 4 ng/ml et une valeur normale en moyenne de 22 ± 20 ng/ml (N = 175). Cette technique permet la mesure de l'élastase libre et de l'élastase liée aux inhibiteurs α 1 protéinases.

6. Cytokines : TNF-(, interleukine 6, interleukine 8 et interleukine 12 (IL-6, IL-8, IL-12)

Le TNF-(, l'IL-6, l'IL-8 et l'IL-12 furent mesurés par technique "Sandwich Enzyme Immuno-Assay" (Quantikine® HS Human TNF-(, Quantikine® Human IL-6, Quantikine® Human IL-8 et Quantikine® HS Human IL-12, R&D Systems, UK). Les valeurs limites de détection étaient inférieures à 0,18 pg/ml pour le TNF-(, 0,7 pg/ml pour l'IL-6, inférieures à 10 pg/ml pour l'IL-8 et inférieures à 0,5 pg/ml pour l'IL-12. Les valeurs moyennes normales étaient inférieures à 30 pg/ml pour l’IL-8 (N = 34) et inférieures à 3 pg/ml pour l’IL-6. Pour le TNF-(, les valeurs normales mesurées chez 75 sujets variaient de l'indosable (N = 66) à 4,12 pg/ml avec une valeur moyenne de 1,4 pg/ml. Pour l’IL-12, les valeurs normales mesurées chez 44 sujets variaient de l'indosable (N = 9) à 3,78 pg/ml avec une valeur moyenne de 1,86 pg/ml.

7. Analyses statistiques

Toutes les valeurs sont présentées comme des moyennes ± un écart-type pour les valeurs démographiques et moyennes ± SEM pour les valeurs biologiques.

La comparaison entre les échantillons de sang était faite de la manière suivante : 

a. au sein des deux groupes par le Wilcoxon Rank test et

b. entre les deux groupes par le Mann-Withney's U Rank-Sum Test.

Les modifications successives des variables sont évaluées par des mesures répétées (Friedman ANOVA). La différence était considérée comme statistiquement significative lorsque la valeur de p était inférieure à 0,05.

II. Résultats

1. Variables cliniques et angiographiques

Tous les patients inclus dans l'étude présentaient un syndrome coronarien instable sans élévation du segment ST. Le score TIMI pour cette population était supérieur à III chez 5 des patients (25 %). Dix des 20 patients inclus présentaient une troponine positive à l'admission alors que 10 patients présentaient une CRP élevée, supérieure à 3 mg/l à l'admission. Aucun d'entre eux n'avait une CRP supérieure à 10 mg/l.

Ces variables cliniques et angiographiques sont résumées au tableau 11. Les deux groupes sont comparables à l'exception de l'âge moyen et de la neutrophilie basale bien que le nombre de neutrophiles n'a pas été obtenu de manière complète chez tous les patients des deux groupes.
Un stent unique de 12 à 38 mm (longueur moyenne : 17,6 ± 6,7 mm) fut implanté avec succès chez tous les 15 patients du groupe A avec un diamètre moyen du ballon de 3,6 ± 0,5 mm, ouvert à une pression maximale de 16,2 ± 2,3 atmosphères durant 38 ± 9 secondes. Il n'y a pas eu, suite à cette procédure, de dissection, d'occlusion transitoire, d'embolisation distale visible ou de ralentissement du flux coronaire. Parallèlement, aucun patient n'a présenté de complications cliniques. Le pourcentage initial de sténose était de 71 ± 8 %, réduit après le stenting à 15 ± 5 %. 

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques et biologiques de la population.

	
	Groupe A

Stenting 
	Groupe B

Contrôle

	Age (années) 
	50,1 ± 11,5 *

(29-74)
	65,2 ± 4,5

(59-70)

	Sexe M/F
	14/1
	5/0

	Indice de masse corporelle (kg/m2)
	27,6 ± 3,7
	27,8 ± 2,6

	Tabac
	8
	3

	Diabète
	3
	1

	Hypertension
	6
	2

	CRP (mg/l)
	3,78 ± 0,88
	4,81 ± 1,51

	Troponine I (µg/l)
	1,51 ± 0,81
	2,64 ± 2,18

	Cholestérol (g/l)
	2,20 ± 0,11
	1,95 ± 0,12

	Triglycérides (g/l)
	1,87 ± 0,24
	1,44 ± 0,30

	Globules blancs 103/mm3
	8,76 ± 0,67
	7,59 ± 0,95

	Neutrophiles (%)
	61,91 ± 2,00
	50,00 ± 6,08

	Macrophages (%)
	6,55 ± 0,66
	7,67 ± 1,67

	Fibrinogène (g/l)
	3,67 ± 0,26
	3,13 ± 0,36


Les valeurs sont exprimées comme moyenne ± 1 écart-type pour l’âge et l’indice de masse corporelle et comme moyenne ± SEM pour les valeurs  biologiques.

*   test t de Student : p = 0,012 entre les groupes

2. Marqueurs de l'activation neutrophilique

Dans le groupe contrôle, aucune variation ne fut observée pour le dosage de la myéloperoxydase (MPO) ainsi que pour le dosage de la lactoferrine (figures 10 et 11). Dans le groupe A (stenting), des différences significatives furent observées pour la MPO et la lactoferrine mais pas pour l'élastase. Une augmentation plasmatique du niveau de MPO fut observée immédiatement après l'angioplastie (p = 0,0009 à T1 vs T0; p < 0,0001 à T2 vs T0; p = 0,008 pour T3 vs T0). Pour la lactoferrine, l'élévation était similaire avec une élévation significative après l'angioplastie (p = 0,004 pour T1 vs T0 et pour T2 vs T0). Des différences significatives furent observées à T1, T2 et T3 entre les groupes A et B pour la MPO (p = 0,015; p = 0,005; p = 0,042 respectivement) ainsi que pour la lactoferrine (p = 0,0001; p = 0,0005; p = 0,003 respectivement). Le test ANOVA démontrait une valeur de p inférieure à 0,0001 pour la MPO et la lactoferrine dans le groupe A. Pour l'élastase, nous n'avons pas observé de différence significative au sein des groupes et entre les groupes avec cependant une légère élévation des valeurs moyennes observées dans le groupe A aux temps tardifs (T4, T5, T6). Ceci était néanmoins associé avec des valeurs variant de 0 jusqu'à 700 ng/ml.

Figure 10
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3. Cytokines
Les concentrations plasmatiques de TNF-(, interleukine 8 et interleukine 12 sont reprises dans le tableau 12. Nous n'avons pas observé de différence dans le groupe B aux différents temps de prélèvement alors que dans le groupe A (stenting), une élévation significative était observée pour l'interleukine 8 au T3 par rapport au T0 (p = 0,016) et pour l'interleukine 12 au T6 vs T0 (p = 0,008). Aucune différence significative n'était notée pour le TNF-(, après l'implantation du stent. L'évolution des taux d'interleukine 6 est représentée dans la figure 12 où l'on note une élévation plasmatique de l'interleukine 6 dans les 2 groupes. Le test d'ANOVA démontrait une valeur de p à 0,0065 pour le groupe B et une valeur de p inférieure à 0,0001 pour le groupe A.

Tableau 12 : Valeurs : moyenne ± SEM, (extrêmes); * p = 0.016; ** p = 0.009 

	Temps
	Groupe A
	Groupe B
	Groupe A
	Groupe B
	Groupe A
	Groupe B
	Groupe A
	Groupe B

	
	IL-12 
(pg/ml)
	IL-12 
(pg/ml)
	IL-8 

(pg/ml)
	IL-8 

(pg/ml)
	TNF-α 
(pg/ml)
	TNF-α 
(pg/ml)
	Elastase (mg/ml)
	Elastase (mg/ml)

	T0
	0,3 ± 0,1

(0 – 1,0)
	0,6 ± 0,2

(0 – 1,2)
	2 ± 1,3

(0 – 17,8)
	0
	3,4 ± 0,4

(1,3 – 8,3)
	3,3 ± 0,9

(1,3 – 6,0)
	19,4 ± 8,6

(0 – 126,5)
	10,9 ± 8,4

(0 – 43,2)

	T1
	0,5 ± 0,1

(0 – 1,4)
	0,5 ± 0,3

(0 – 1,8)
	2,9 ± 1,5

(0 – 20,2)
	0,3 ± 0,3

(0 – 1,5)
	3,4 ± 0,4

(1,2 – 6,8)
	7,4 ± 3,6

(2,4 – 21,6)
	37,0 ± 14,8

(0 – 157,8)
	6,5 ± 6,5

(0 – 32,6)

	T2
	0,5 ± 0,1

(0 – 1,5)
	0,9 ± 0,3

(0,3 – 2,1)
	3 ± 1,3

(0 – 17,4)
	1,9 ± 1,9

(0 – 9,4)
	3,6 ± 0,4

(1,8 – 8,4)
	3,3 ± 0,7

(2,2 – 6,0)
	24,1 ± 7,5

(0 – 77,2)
	22,8 ± 11,1

(1,3 – 64,6)

	T3
	0,8 ± 0,3

(0 – 5,4)
	0,2 ± 0,1

(0 – 0,8)
	9,8 ± 5,3*
(0 - 79)
	2,1 ± 2,1

(0 – 10,4)
	4,5 ± 0,8

(1,1 – 13,1)
	2,5 ± 0,3

(1,7 – 3,1)
	24,2 ± 8

(0 – 52,9)
	5,9 ± 3,2

(0 – 15,1)

	T4
	0,5 ± 0,1

(0 – 1,3)
	0,6 ± 0,2

(0,2 – 1,0)
	5,9 ± 2,8

(0 – 29,6)
	2,4 ± 1,5

(0 – 6,9)
	3,7 ± 0,5

(1,1 – 8,1)
	1,8 ± 0,5

(0,9 – 3,6)
	58,6 ± 23,8

(0 – 369,2)
	5,3 ± 4,3

(0 – 22,4)

	T5
	0,6 ± 0,1

(0 – 1,6)
	0,3 ± 0,1

(0 – 0,8)
	5,9 ± 2,9

(0 – 38,0)
	1 ± 1

(0 – 5,1)
	3,6 ± 0,4

(1,3 – 6,3)
	3,5 ± 0,4

(2,2 – 4,6)
	61,6 ± 36,6

(0 – 559,9)
	12,2 ± 6,6

(0 – 34,1)

	T6
	1,4 ± 0,81**
(0 – 12,7)
	0,5 ± 0,2

(0 – 1,1)
	1,5 ± 0,9

(0 – 12,0)
	1 ± 0,8

(0 – 4,1)
	3,7 ± 0,5

(1,6 – 6,5)
	3,5 ± 0,5

(1,9 – 4,8)
	77,6 ± 47,3

(0 – 714,3)
	18,5 ± 10,5

(0 – 49,9)


Figure 12
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4. CRP

Les valeurs basales de CRP étaient similaires dans les deux groupes. Sept des 15 patients dans le groupe A et 3 des 5 patients dans le groupe B présentaient une CRP basale supérieure à 3 mg/l. Après l'angioplastie, on notait une élévation progressive de la CRP dans le groupe A (p < 0,02 pour T5 et T6 vs T0; ANOVA test : p = 0,0002 - figure 4). Dans le groupe B, on notait également une élévation modérée mais significative de la CRP après l'angiographie (ANOVA test : p = 0,01) (figure 13). 
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Figure 13
III. Discussion

D'un point de vue démographique, les caractéristiques de notre population sont similaires à celles préalablement rapportées par d'autres auteurs qui ont étudié des populations d'angor instable (OLDGREN et al, 2003). La valeur moyenne basale de MPO dans cette population était supérieure à la normale chez 12 patients. Une valeur basale de CRP supérieure à 3 mg/l et des troponines positives furent également notées chez près de 50 % des patients constituant cette population. Cette étude, conçue pour analyser les modifications aiguës des marqueurs inflammatoires après pose d’un stent coronarien, n'a pu démontrer aucune corrélation entre les taux initiaux de MPO et d'autres marqueurs cliniques ou biologiques. 

1. Marqueurs inflammatoires

Comme d'autres auteurs (HEESCHEN et al, 2003; LENDERINK et al, 2003; RALLIDIS et al, 2002), nous avons mis en évidence que la pose d’un stent chez des patients avec syndrome coronarien instable est suivie d'une élévation significative des marqueurs systémiques de l'inflammation tels que la CRP, l'interleukine 6 avec des valeurs maximales entre 12 et 24 heures après l'intervention. Une élévation transitoire de l'IL-8 et de l'IL-10 fut également notée 3 heures après l'intervention, cette élévation précédant celle de la CRP. 

Une élévation d'interleukine 12 était également observée 24 heures après l'intervention chez les patients ayant subi une angioplastie alors que le TNF-( ne présentait aucune modification tant dans le groupe angioplastie que dans le groupe contrôle ayant eu une simple angiographie. 

Nous n'avons pas pu démontrer de corrélation significative entre la CRP d'une part et l'IL-12 ou l'IL-8 d'autre part. L'IL-6 était élevée initialement chez 9 des 20 patients. Sa concentration augmenta significativement 12 heures après la pose du stent mais aussi 24 heures après, dans le groupe contrôle. Cette élévation similaire dans les deux groupes est en accord avec des études préalables où il a été démontré que l'élévation d'IL-6 est une caractéristique des angors instables sans être néanmoins associée aux dommages myocardiques cellulaires (BIASUCCI et al, 1996). En effet, Neumann et coll. ont rapporté des taux d'IL-6 élevés à l'admission avant toute thérapeutique de reperfusion et avant toute survenue de signes de nécrose cellulaire (NEUMANN et al, 1995). L'élévation maximale des cytokines était apparue, dans notre étude, 3 à 6 heures après l'intervention, significativement plus tard que l'élévation immédiate des marqueurs d’activité neutrophilique.

2. Myéloperoxydase et implication dans les syndromes coronariens aigus

A toutes les étapes de l'athérosclérose mais surtout en cas d'une rupture endothéliale ou d'une activation plaquettaire, il existe une expression  cellulaire de molécules d'adhésion qui attirent et activent les polynucléaires neutrophiles (HAUGHT et al, 1996). La production de myéloperoxydase signe l'activation des polynucléaires neutrophiles et pourrait donc être un marqueur de la vulnérabilité ou de l'instabilité d'une plaque d'athérosclérose. En outre, compte tenu de ses propriétés biochimiques, cette enzyme peut entraîner la formation de dérivés d'oxygène activé qui pourraient majorer un processus inflammatoire et favoriser la rupture de plaque souvent observée lors des syndromes coronariens aigus. 

La signification clinique de la myéloperoxydase dans les syndromes coronariens aigus a été récemment rapporté (BALDUS et al, 2003) et les données les plus récentes suggèrent que le taux de myéloperoxydase à l'admission chez des patients présentant une douleur thoracique indépendamment de signes de nécrose myocardique aurait un impact pronostique important (BRENNAN et al, 2003).

L'angioplastie et, particulièrement, la pose d’un stent coronarien provoquent une blessure vasculaire locale en écrasant la plaque, favorisant le recrutement leucocytaire et l'inflammation locale (COLE et al, 1987; DESERVI et al, 1990). Les neutrophiles activés par cet endothélium rompu vont favoriser la production de nombreux médiateurs (cytokines, facteurs de croissance, substances oxydantes), le tout stimulant la prolifération des cellules musculaires lisses dont le rôle dans le mécanisme de resténose est bien établi (SPRINGER, 1994). L'expression des molécules d'adhésion joue un rôle central dans l'initialisation du phénomène permettant l'adhésion et la migration des polynucléaires neutrophiles avec éventuellement, également une implication pronostique dans la resténose. La régulation maximale à la hausse de ces molécules est observée 48 à 144 heures après l'intervention, l'interaction avec les ligands requérant des transitions des intégrines de formes inactives à des formes actives, le tout à travers des modifications de conformation de récepteurs (INOUE et al, 2003). Notre étude a démontré l'importance de l'activation neutrophilique après la pose d’un stent coronarien. Elle démontre que la rupture mécanique d'une plaque athéroscléreuse instable par l'implantation d'un stent est un stimulus extrêmement important pour la libération de myéloperoxydase et de lactoferrine. Cette libération est directement en rapport avec l'implantation du stent et non pas secondaire à l'injection intracoronaire de contraste puisque nous n'avons observé aucune modification des taux de myéloperoxydase et de lactoferrine dans le groupe contrôle (GACH et al, 2005). Bien que la myéloperoxydase puisse être aussi produite par d'autres cellules (KLEBANOFF, 1999), l'élévation simultanée de la lactoferrine et de la myéloperoxydase indique que celle-ci provient probablement de la dégranulation neutrophilique et non pas d'autres cellules. L'origine des neutrophiles responsables de cette libération reste néanmoins incertaine. Une adhésion massive et une activation des neutrophiles circulants pourraient être un mécanisme possible bien que d'autres sources telles qu'une activation de polynucléaires neutrophiles présents à l'intérieur de la plaque pourraient être une autre explication (NARUKO et al, 2002). Il est peu probable que la présence du stent joue un rôle majeur puisque les concentrations de ces deux enzymes sont revenues toutes deux rapidement à la normale. 

Comme précisé plus haut, les taux de myéloperoxydase sont augmentés chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu. En raison de la relative courte demi-vie plasmatique de cette enzyme et de la cinétique de concentration plasmatique observée après pose du stent, il est improbable que les taux de myéloperoxydase mesurés dans cette situation clinique soient un marqueur de la rupture de plaque. Ils représentent plutôt l'activation neutrophilique chronique secondaire à leur adhésion à l'endothélium. Parallèlement, les taux de CRP refléteraient un état d'inflammation chronique. Une dysfonction endothéliale pourrait également s’accompagner d’une élévation modeste de la myéloperoxydase, traduisant une altération diffuse de la fonction endothéliale artérielle (ASAKURA et al, 2001; RIOUFOL el al, 2002). Cette hypothèse n’exclut pas la survenue localisée de rupture endothéliale, responsable d’un état coronarien instable et pourrait expliquer le rôle pronostique de cette enzyme. On comprend ainsi qu'une élévation des taux de myéloperoxydase n'est pas uniquement confinée au lit vasculaire perfusé par l'artère sténosée mais provient de l'ensemble de l'arbre coronarien de manière diffuse (BUFFON et al, 2002). 

Il n’est toutefois pas exclu que l’activation initiale des neutrophiles trouve son origine au niveau d’une plaque rompue, entraînant ensuite une altération diffuse de l’endothélium artériel dans son ensemble, avec déstabilisation d’autres plaques d’athérosclérose et auto-entretien du phénomène. Au vu des propriétés biochimiques de la myéloperoxydase et de la lactoferrine, une production aussi massive induite par la rupture de plaque pourrait affecter des plaques adjacentes. Ainsi, dans les syndromes coronariens aigus spontanés sévères, la rupture d'une plaque vulnérable isolée pourrait être à l'origine de l'orage inflammatoire observé dans ces syndromes, notamment par l’intermédiaire d’une activation neutrophilique et d’une libération de myéloperoxydase. Ceci pourrait alors aboutir à une déstabilisation rapide et diffuse de plaques préalablement stables, notamment par la production d'espèces réactives en oxygène. Cette hypothèse pourrait expliquer les ruptures multiples observées chez certains patients présentant un syndrome coronarien instable. De la même façon, l'évolution défavorable de certains patients pourrait trouver une explication. 

Ces observations ouvrent une perspective pour une thérapie tentant de limiter ou d'inhiber la libération ou l'activité de telles enzymes. Par ailleurs, le dosage de myéloperoxydase qui correspond à un événement précoce dans la déstabilisation de la plaque d'athérosclérose, pourrait être utile pour préciser le risque clinique chez les patients admis après la survenue de douleurs thoraciques bien avant qu'ils présentent des signes de nécrose myocardique.

Contrairement à la myéloperoxydase et à la lactoferrine, nous n'avons pas observé de libération aiguë de la troisième enzyme étudiée, à savoir l'élastase. L'élastase reflète plus le phénomène de margination (FAYMONVILLE et al, 1991) secondaire à la dégranulation neutrophilique qui est observée uniquement après adhésion endothéliale (RICHTER et al, 1990). Cette production enzymatique prend plus de temps et des mesures plus tardives, au-delà de 24 heures, pourraient être utiles pour révéler d’éventuelles modifications.

Bien que cette étude n'ait pas été conçue au départ pour analyser l'effet de l'activation des polynucléaires neutrophiles sur le pronostic, il est important de noter que la libération aiguë de ces deux enzymes n'était pas associée avec des altérations du débit coronarien ou avec une thrombose aiguë ou subaiguë du stent.
3.  Limitations

Les mesures de ces enzymes ont été réalisées dans la circulation périphérique et nous ne pouvons pas affirmer que les modifications reflètent des gradients transcardiaques puisqu'il n'y a pas eu de mesure enzymatique dans le sang du sinus coronaire. Un tel gradient reflétant l'activation à travers le lit vasculaire traité aurait été en effet la preuve formelle que cette libération neutrophilique est temporellement et spatialement associée à l'agression mécanique.

Par ailleurs, nous ne disposons pas de mesures tardives (supérieures à 24 heures) de ces taux de myéloperoxydase et de lactoferrine. Nous ne pouvons donc pas exclure que la libération aiguë observée n'est pas secondairement suivie d’une deuxième élévation plus tardive, qui pourrait être importante dans la cascade inflammatoire. Nous n'avons pas retrouvé de corrélation entre les taux de myéloperoxydase, le score TIMI, le dosage de la CRP basale ou des troponines dans notre population. De telles associations devraient être recherchées dans une cohorte plus large pour affirmer une signification clinique. Enfin, le nombre limité de patients dans cette étude empêche d’évaluer l'impact pronostique.

IV. Conclusions

Pour la première fois, nous avons observé une élévation rapide et intense d'enzymes neutrophiliques spécifiques (la myéloperoxydase et la lactoferrine) après pose d’un stent coronarien. Cette libération pourrait en partie être responsable de la libération secondaire de cytokines telles que l'interleukine 6, l'interleukine 12, l'interleukine 8 et éventuellement, la CRP. Il reste à déterminer si ces phénomènes peuvent influencer le pronostic clinique ou représenter une cible thérapeutique. Le rôle des polynucléaires neutrophiles dans le cadre des interventions coronariennes et des syndromes coronariens aigus a néanmoins été démontré ce qui justifie d’autres études prospectives.

CHAPITRE VIII 

Activation neutrophilique dans les syndromes coronariens stables; comparaison avec les tableaux cliniques instables
Introduction
Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, l'activation des polynucléaires neutrophiles est impliquée dans la physiopathologie des syndromes coronariens instables mais est aussi observée après les interventions coronariennes percutanées (SPRINGER, 1994; INOUE et al, 2003). Les cellules inflammatoires activées favorisent l'expression et la production secondaires des protéines de la phase aiguë de l'inflammation, telles que l'interleukine 6, les TNF-( ou encore la protéine C réactive (LIUZZO et al,1994; SZMITKO et al , 2003). Les leucocytes ainsi activés relâchent de la myéloperoxydase, un agent oxydant puissant dont l'activité entraîne la production de dérivés d'oxygène réactif. Cette enzyme est par ailleurs augmentée chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu, plus particulièrement chez ceux qui vont présenter une évolution clinique défavorable (BALDUS et al, 2003). 

A l'heure actuelle, on ignore toujours si la myéloperoxydase intervient dans la rupture de plaque ou contribue directement aux lésions tissulaires. En tout état de cause, il a été démontré que la myéloperoxydase favorise l'athérogenèse via la production de molécules potentiellement pro-athérogènes (dérivés oxydés de l'oxyde nitrique par exemple) mais aussi en utilisant comme substrat l'oxyde nitrique qui est, lui, un agent athéroprotecteur. Par ailleurs, les substances provenant de l'oxydation induite par la myéloperoxydase influencent les flux du cholestérol cellulaire en augmentant son absorption et en réduisant sa clearance, ce qui, en soi, favorise finalement l'accumulation cellulaire de cholestérol. 

Dans le présent chapitre, nous avons comparé l'expression des cytokines inflammatoires et l'activation leucocytaire induites par une angioplastie coronarienne, chez les patients présentant un angor stable ou instable. Le but de l'étude était de déterminer l’existence d'une activation des polynucléaires neutrophiles après pose d’un stent coronarien, de comparer cette activation entre les patients en angor stable et instable et d'évaluer la relation cinétique de cette activation avec les autres marqueurs inflammatoires.

I. Méthodes

1. Population étudiée
Quinze patients (groupe A) présentant un angor instable de classe II-B de Braunwald furent comparés à 11 patients en angor stable (classe I ou II de la Société Cardiovasculaire Canadienne) (groupe B).

Tous les patients présentaient une seule lésion sévère cible, traitable par l’angioplastie et pose simultanée d’un stent. Les critères d'exclusion étaient les suivants : 

- un infarctus myocardique récent (inférieur à 6 semaines),

- une infection ou une maladie inflammatoire suspectée ou confirmée.

2. Procédure angiographique et procédure d'angioplastie
La méthodologie décrite dans les autres chapitres a été appliquée aux patients de cette étude. Aucun patient n'a reçu d'inhibiteur des glycoprotéines IIB-IIIA mais tous furent prétraités par du clopidogrel à 300 mg au moins 4 heures avant l'intervention. Nous avons soigneusement sélectionné des patients avec des lésions de type A ou B1, ne présentant pas de branche latérale impliquée dans le segment stenté.

3. Echantillons sanguins
Les échantillons sanguins furent prélevés immédiatement après l'introduction du cathéter artériel (T0), 30 secondes après la mise en place du stent (T1), puis respectivement 30 minutes, 3, 6, 12 et 24 heures après l'implantation du stent (T2 à T6). Les échantillons sanguins furent prélevés à partir du cathéter artériel du temps T0 au temps T3 puis par ponction veineuse des temps T4 à T6. Les échantillons sanguins pour la mesure des médiateurs inflammatoires furent collectés dans des tubes stériles EDTA et centrifugés immédiatement après à 2.000 G  pendant 15 minutes, puis le plasma a été conservé à - 20° jusqu'à la réalisation des dosages.

4. Analyses biochimiques
a. Protéine C réactive
Celle-ci fut mesurée par technique de néphélométrie avec un kit commercial disponible (Behring N Latex C-Reactive Protein Mono-Analyzer, Behring Diagnostic, Marburg, Allemagne). La limite de détection inférieure est, avec cette technique, de 0,175 mg/l. 

b. Marqueurs de l'activation neutrophilique
La myéloperoxydase et la lactoferrine furent mesurées par technique ELISA (Bioxytec® MPO Enzyme Immuno-Assay, Bioxytec® Lactof Enzyme Immuno-Assay, Oxys International, Inc., Portland, USA) conformément aux instructions du producteur. La limite de détection est de 1,5 ng/ml pour la myéloperoxydase et de 1,0 ng/ml pour la lactoferrine. Les valeurs moyennes normales dans notre laboratoire sont de 32 ± 11 ng/ml (N = 35) et 136 ± 12 ng/ml (N = 28) pour la myéloperoxydase et la lactoferrine respectivement. L'élastase fut mesurée par une technique IMAC (Merck, Elastase-PMN Ecolline®) avec une limite de détection inférieure à 4 ng/ml et une valeur normale moyenne à 22 ± 20 ng/ml (N = 175). Cette technique permet la mesure de l'élastase libre, de l'élastase liée aux inhibiteurs de l'(-1 protéinase.

c. Cytokines
Le TNF-(, l'interleukine 6, 8 et 12 furent mesurés par technique "Sandwich Enzyme Immuno-Assay" (Quantikine® HS Human TNF-(, Quantikine® Human Interleukine 6, Quantikine® Human Interleukine 8 et Quantikine® HS Human Interleukine 12, Systems R&D, United Kingdom). La limite de détection inférieure était de 0,18 pg/ml pour le TNF-(, 0,7 pg/ml pour l'interleukine 6, 10 pg/ml pour l'interleukine 8 et 0,5 pg/ml pour l'interleukine 12. Les valeurs normales étaient inférieures à 30 pg/ml (N = 34) pour l'interleukine 8 et inférieures à 3 pg/ml pour l'interleukine 6. Pour le TNF-(, les valeurs normales mesurées chez 75 sujets variaient de valeurs indétectables (N = 66) à des valeurs maximum de 4,12 pg/ml avec une valeur moyenne de 1,4 pg/ml. Pour l'interleukine 12, les valeurs normales mesurées chez 44 sujets-contrôle variaient d'une valeur indétectable (N = 9) à une valeur maximum de 3,78 pg/ml, la valeur moyenne étant de 1,86 pg/ml. 

5. Analyses statistiques
Toutes les valeurs sont présentées comme des moyennes ± 1 écart-type. La comparaison entre les échantillons sanguins fut réalisée de la sorte :

· entre deux groupes par le test de Wilcoxon-Rank, 

· entre deux groupes par le test de Mann-Withney's U Rank-Sum,
· les modifications successives dans les variables furent évaluées par une mesure répétée par analyse de variance (Friedman ANOVA), la différence étant considérée comme statistiquement significative lorsque la valeur de p était inférieure à 0,05.

II. Résultats
1.  Patients et procédure
Les caractéristiques des patients étudiés sont présentées dans le tableau 13. A l'exception d'un âge plus élevé des patients du groupe B, tous les paramètres cliniques et biologiques étaient similaires dans les deux groupes et nous n'avons observé aucune corrélation entre l'âge et les paramètres inflammatoires. 

Un seul stent classique, non enrobé, de 12 à 18 mm (suffisamment long pour couvrir toute la lésion) fut implanté avec succès chez tous les patients avec un ballon d’un diamètre de 3,6 ± 0,5 mm dans le groupe A et de 2,75 ± 0,3 mm dans le groupe B. Aucune dissection, occlusion ou embolisation distale ne fut observée dans les 2 groupes et parallèlement, aucune complication clinique n'est survenue pendant la phase hospitalière. Aucun patient n'a présenté d'élévation significative des CK-MB (définie comme 3 fois supérieure à la normale). Dans le groupe A, le score TIMI était supérieur à 3 chez un patient, était de 3 chez 9 patients et de 2 chez 5 patients. Sept des 15 patients du groupe A présentaient un taux anormal de troponine T à l'admission. 

Tableau 13 : Caractéristiques cliniques, biologiques et angiographiques.

	
	Groupe A : Instable
N = 15
	Groupe B : Stable
N = 11

	Age (années) 
	50,8 ± 11,5 *

(29 - 74)
	65,3 ± 9,5

(59 - 70)

	Sexe M/F
	14/1
	9/2

	Indice de masse corporelle (kg/m2)
	27,6 ± 3,7
	26,4 ± 4,5

	Tabac
	8
	5

	Diabète
	3
	2

	Hypertension
	6
	6

	C-reactive proteine (mg/ml)
	3,78 ± 0,88
	3,79 ± 0,56

	Troponine T (µg/l)
	0,06 ± 0,02
	0

	Cholestérol Total(g/l)
	2.20 ± 0.1
	1,9 ± 0,14

	Triglycérides (g/l)
	1,87 ± 0,24
	1,30 ± 0,16

	Globules blancs 103/mm3
	8,76 ± 0,67
	7,59 ± 0,95

	Neutrophiles (%)
	62,27 ± 1,48
	64,94 ± 1,08

	Fibrinogène (g/l)
	3,67 ± 0,26
	3,41 ± 0,29

	Diamètre du stent (mm) 
	3,63 ± 0,13*
	2,75 ± 0,09

	Longueur du stent (mm)
	18,1 ± 1,9
	18,3 ± 2,9

	Pourcentage de sténose (%)
	71 ± 2
	71 ± 2

	Temps d’inflation (secondes)
	37 ± 0,8
	37 ± 1

	Pression d’inflation (Atmosphères)
	15 ± 0,1
	15,1 ± 0,2


* test t de Student : p < 0,001 entre les groupes
2. Marqueurs de l'activation neutrophilique
Dans le groupe A, une différence statistiquement significative fut observée quant à leurs taux respectifs aux différents temps de prélèvements pour la myéloperoxydase et la lactoferrine mais pas pour l'élastase. Une augmentation du niveau plasmatique de myéloperoxydase fut observée immédiatement après la pose du stent (figure 14) avec, par ailleurs, une élévation parallèle de la lactoferrine dans ce groupe (figure 15).
Dans le groupe B, nous avons également observé une élévation de myéloperoxydase et de lactoferrine après l'intervention. L'élévation de myéloperoxydase était néanmoins supérieure durant toute la période d'observation des 24 heures dans le groupe A à l'exception du temps T1. Les observations étaient similaires pour la lactoferrine aux temps T1, T2 et T3. Le test d'ANOVA démontre une valeur de p < 0,001 à la fois pour la myéloperoxydase et la lactoferrine dans les deux groupes. Pour l'élastase, aucune différence significative ne fut observée entre les groupes avec, néanmoins, une élévation discrète des valeurs à T4, T5, T6, celles-ci variant de 0 à 700 ng/ml, expliquant l’important écart-type.
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Figure 14
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Figure 15
3. Cytokines
TNF-( : aucune variation significative n’a été observée dans le groupe A après l'implantation du stent alors qu'une discrète élévation était observée dans le groupe B à 3 et 6 heures (p = 0,002 à T3 vs T0, p = 0,001 à T4 vs T0, p = 0,02 à T5 vs T0) avec un test d'ANOVA démontrant une valeur de p à 0,04 dans ce groupe.

Interleukine 8 (figure 16) : A l'exception du temps T3 dans le groupe A, il n'y avait pas de différence significative de la variation de concentration de ce médiateur dans aucun des groupes. La comparaison entre les groupes aux différents temps d'échantillons démontrait néanmoins des valeurs plus élevées dans le groupe B. 
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Figure 16
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Interleukine 12 (figure 17) : A l'exception du temps T6 (24 h) dans le groupe A, il n'y avait pas de variation significative de l'interleukine 12 après angioplastie et mise en place d'un stent dans aucun des groupes mais, comme pour l'interleukine 8, la comparaison entre les groupes à tous les temps montrait des valeurs supérieures dans le groupe B.

Figure 17 
Interleukine 6 : Une élévation de la concentration plasmatique en interleukine 6 était observée dans les deux groupes, significative à 6 heures dans le groupe A et à 12 heures dans le groupe B. Le test d'ANOVA démontrait une valeur de p < 0,0001 dans chacun des deux groupes. 

4. Protéine C réactive
Les valeurs basales de CRP étaient similaires dans les deux groupes. La moitié des patients du groupe A et la moitié des patients du groupe B présentaient une valeur de CRP supérieure à 3 mg/l. Après l'implantation du stent endocoronaire, on observait une augmentation progressive de la CRP dans chacun des groupes avec une valeur de p < 0,002 par le test d'ANOVA.

III.  Discussion

1. Cytokines inflammatoires
Comme d'autres auteurs l’ont rapporté (HEESCHEN et al, 2003; LENDERINK et al, 2003; RALLIDIS et al, 2002), l'implantation directe de stents endocoronaires dans le contexte d'un syndrome coronarien aigu est suivie d'une élévation significative des marqueurs inflammatoires systémiques tels que la CRP et l'interleukine 6 avec des valeurs maximales, 12 à 24 heures après l'intervention. 

Les niveaux plasmatiques d'interleukine 8 et 12 ne furent pas significativement affectés par l'intervention dans chacun des groupes (à l'exception d'une mesure isolée dans le groupe A) mais les valeurs moyennes de ces cytokines étaient plus élevées chez les patients stables, bien que restant dans les fourchettes des valeurs normales (< 30 pg/ml chez les patients normaux; n = 34). Peu d'études sont disponibles dans la littérature, mais certaines ont suggéré des élévations modestes d'interleukine 12 chez les patients instables, par comparaison avec des patients stables mais ces élévations atteignaient uniquement la signification nominale dans des petites populations (183 ± 84 pg/ml vs 131 ± 71 pg/ml, respectivement avec une valeur de p à 0,04) (YAMASHITA et al, 2003).

Pour l'interleukine 8, la plupart des études ont rapportés des résultats discordants dans de faibles populations (QI et al, 2003; ROMUK et al, 2002), ce qui souligne la nécessité de réétudier ces cytokines dans ce cadre, surtout chez les patients ne présentant pas de nécrose myocardique. L'absence de signification dans cette étude pourrait néanmoins être due aux intervalles de confiance larges et à la faible taille de la population incluse. Nous n'avons néanmoins pas pu montrer de corrélation significative entre l'élévation de protéine C réactive et l'interleukine 8 ou 12. Nous ne pouvons dès lors suggérer un lien direct entre ces variables.

D'autres auteurs ont démontré une élévation de l'interleukine 6 ce qui semblait indiquer que celle-ci est spécifique des angors instables, ceci indépendamment des dommages myocardiques cellulaires (BIASUCCI et al, 1996; NEUMANN et al, 1995). Nous avons également observé une élévation significative de l'interleukine 6, 12 heures après l'intervention dans chacun des groupes. Le pic sérique de ces cytokines survenait néanmoins nettement plus tard par rapport à la libération aiguë de myéloperoxydase et de lactoferrine.

2. Myéloperoxydase
La survenue d’une rupture endothéliale est associée à une augmentation de l'expression des molécules d'adhésion qui attirent les polynucléaires neutrophiles (HAUGHT et al, 1996). La production de myéloperoxydase reflétant l'activation des neutrophiles, elle pourrait constituer un marqueur de vulnérabilité ou d'instabilité. De surcroît, vu ses propriétés biochimiques (formation d'espèces activées d'oxygène), elle pourrait être impliquée directement dans la rupture de plaque aboutissant à un syndrome coronarien aigu. L'implication de la myéloperoxydase dans les syndromes coronariens aigus a été déjà rapportée (BALDUS et al, 2003) et des données récentes suggèrent une valeur prédictive élevée du taux de myéloperoxydase à l'admission des patients qui présentent une douleur thoracique, indépendamment de l’existence éventuelle de marqueurs de dommage myocardique. Ceci souligne le rôle potentiel de la myéloperoxydase en tant qu'acteur précoce de déstabilisation (BRENNAN et al, 2003). 
L'implantation d'un stent endocoronaire provoque une lésion vasculaire qui favorise le recrutement leucocytaire et l'inflammation locale (COLE et al, 1987; DESERVI et al, 1990). Les neutrophiles ainsi activés libèrent des cytokines, des facteurs de croissance et des intermédiaires réactifs d'oxygène mais l'implication de la myéloperoxydase et de la lactoferrine dans le cadre d'interventions coronaires percutanées est totalement inconnue. Notre observation souligne l'importante activation des neutrophiles après pose de stent coronarien en démontrant que la rupture mécanique d'une plaque d'athérosclérose par un stent, qu’elle soit instable ou stable est rapidement suivie d'une libération de myéloperoxydase et de lactoferrine.

D'autres auteurs ont rapporté une production de myéloperoxydase par d'autres cellules et nous avons dès lors mesuré non seulement la myéloperoxydase mais également la lactoferrine et l'élastase (KLEBANOFF et al, 1999). Dans notre série, la libération simultanée de lactoferrine et de myéloperoxydase montre que cette libération provient bien de la dégradation neutrophilique et non pas d'autres sources cellulaires. Nous n'avons pas observé de libération d'élastase, dont l'élévation est plus représentative du phénomène de margination, étape plus lente comme nous l’avons indiqué dans le chapitre précédent.

Les neutrophiles responsables de cette libération pourraient être des neutrophiles circulants mais d'autres sources telles que l'activation de polynucléaires neutrophiles localisés au sein même de la plaque ne peuvent être exclues (NARUKO et al, 2002).

Dans ce chapitre, l’activation des polynucléaires neutrophiles que nous observons (immédiate et transitoire) est plus intense dans le cadre de syndromes coronariens aigus que dans celui des situations cliniques stables (GACH et al, 2006). Nous avons déjà rapporté, dans les chapitres précédents, que cette libération n'est pas secondaire à l'angiographie elle-même puisque cette libération n’a pas été observée dans une population de patients instables, non traités par intervention endocoronaire (GACH et al, 2005). D'autres études sont donc nécessaires pour clarifier l'implication exacte du stent  lui-même dans cette réaction, notamment des études comparant l'angioplastie par ballon seul à la pose d’une prothèse endocoronaire. 

Les niveaux de myéloperoxydase systémiques et locaux sont donc augmentés dans les syndromes coronariens instables et cette augmentation n'est pas uniquement confinée au lit vasculaire perfusant l'artère sténosée mais est généralisée à tout l'arbre coronarien (BUFFON et al, 2002).

Parallèlement donc aux modifications des taux de myéloperoxydase transcardiaque observées dans l'angor instable (reflétant l'inflammation généralisée de l'arbre coronaire), nous rapportons pour la première fois que le stenting coronarien en lui-même a un effet direct sur l’élévation de la myéloperoxydase. 

Bien que cette étude ne fût pas conçue initialement pour analyser l'impact de l'activation neutrophilique sur le pronostic, il est important de noter que cette libération aiguë n'était pas associée à des événements cliniques défavorables. D'autres études sont donc nécessaires pour clarifier la réaction biologique précoce après pose de stent afin de rechercher une valeur pronostique de cette libération. Dans la mesure où la myéloperoxydase semble être un des premiers acteurs dans la pathogénie de l'athérosclérose et des syndromes coronariens aigus, des traitements potentiels visant à inhiber cette libération enzymatique devraient être évalués dans le futur, surtout dans le contexte des stents actifs. Par ailleurs, l'utilité de la myéloperoxydase et de ses composants inflammatoires secondaires devrait être évaluée dans la stratification du risque.

3.  Limitations 
Les prélèvements ont été effectués dans la circulation périphérique et non pas au niveau du sinus coronaire (cf. chapitre VII). 

Dans cette population limitée, nous ne pouvons par ailleurs pas exclure de manière formelle un effet possible des diamètres différents des stents utilisés dans les deux groupes. L'absence de groupe contrôle (ballon d'angioplastie seul) représente une autre limitation de cette étude.

IV. Conclusions

Nous avons observé une élévation rapide d'enzymes spécifiques de l'activation neutrophilique (myéloperoxydase et lactoferrine) puis une normalisation rapide après pose d’un stent coronaire, à la fois dans les tableaux coronariens stables et instables. Néanmoins, cette activation était significativement plus intense dans les tableaux instables. Cette activation des polynucléaires neutrophiles pourrait être responsable de la libération secondaire de cytokines, telles que les interleukines 6, 12 et 8 et la protéine C réactive. Ceci pourrait finalement et secondairement influencer l'adhésion cellulaire et l'activation neutrophilique tardive. Nous avons démontré pour la première fois qu'une angioplastie avec pose d’un stent entraîne un effet direct sur les taux de myéloperoxydase. L’influence de ces phénomènes sur l'évolution clinique ou leur potentiel  thérapeutique devront être étudiés dans d’autres travaux.

CHAPITRE IX 
Discussion générale et conclusions

I .  Prévention du risque cardiovasculaire
Bien que l'usage d'algorithmes de prédiction tels que ceux de l'étude de Framingham affine l’évaluation du risque de maladie coronarienne, près de 20 % des événements coronariens surviennent chez des patients qui n’ont aucun facteur de risque cardiovasculaire (WILSON et al, 1988). Dans une analyse récente de plus de 120.000 patients atteints de maladie coronarienne, 15 % des hommes et 19 % des femmes ne présentaient ni dyslipémie, ni hypertension, ni diabète, ni tabagisme et plus de 50 % d'entre eux présentaient un seul de ces facteurs de risque classiques (KHOT et al, 2003). Dans ce contexte, de nombreux travaux ont été menés dans le but d'améliorer la détection du risque vasculaire et ont évalué de nouveaux marqueurs de risque d'athérosclérose. Parmi ceux-ci, des  marqueurs de l'inflammation, notamment des cytokines (l'interleukine 6, TNF-(), des molécules d'adhésion (molécules d'adhésion intercellulaires solides-1, sélectine P), le ligand CD40 soluble, ou encore la lipoprotéine phospholipase A2 associée, ont été évalués et offrent un potentiel de prédiction du risque cardiovasculaire (RIDKER et al, 2000a; RIDKER et al, 2000b; RIDKER et al, 1998; PRADHAN et al, 2002; RIDKER et al, 2001; PACKARD et al, 2000 ). Toutes ces molécules présentent cependant des limitations analytiques nécessitant des mises au point complémentaires avant leur utilisation; la demi-vie de nombreux de ces marqueurs est souvent trop courte pour une utilisation diagnostique clinique. En outre, certains de ces facteurs ne permettent pas une prédiction efficace du risque dans la population générale après ajustement pour les facteurs de risque cardiovasculaire classiques (MALIK et al, 2001).

Il n'en demeure pas moins que sur base des données cliniques et biologiques, il apparaît que l'inflammation joue un rôle clé dans la pathogénie de l'athérosclérose et des événements cardiovasculaires aigus. 

Parmi les autres marqueurs de l'inflammation, la protéine C réactive est un marqueur non spécifique mais sensible de l'inflammation qui apporte des informations pronostiques du risque d’événements cardiovasculaires et ce, dans diverses populations, y compris chez les individus apparemment sains. Les données les plus récentes de la littérature suggèrent qu'un taux même légèrement augmenté de CRP (> 3 mg/l) constitue un marqueur d'événement cardiovasculaire futur. Beaucoup s'accordent donc aujourd'hui à considérer la mesure de la CRP ultrasensible dans la détection du risque cardiovasculaire global.

Cependant, l'hétérogénéité des populations étudiées, constituées à la fois de syndromes coronariens stables et instables, explique la persistance de controverses dans l'interprétation des résultats. Pour ces raisons, il nous est apparu judicieux de séparer dans nos travaux, les patients en angor stable et instable puisque pour les patients instables, la rupture ou l’érosion de la plaque d’athérosclérose est souvent responsable de la présentation clinique. 

En outre, on retrouve, dans la littérature, des analyses portant sur des patients revascularisés ou non revascularisés. Dans la mesure où la revascularisation, notamment par angioplastie, entraîne une fragmentation iatrogène de la plaque, il nous est apparu logique d'analyser uniquement des populations traitées de la même façon, l’angioplastie modifiant non seulement les conditions hémodynamiques locales mais également les paramètres biologiques. Les études effectuées ont concerné exclusivement des patients revascularisés par angioplastie, et les résultats obtenus dans ces études ne sont pas nécessairement transposables à d'autres contextes cliniques.

II. Inflammation et athérothrombose : mécanismes biologiques

L'inflammation est une caractéristique de toutes les phases de l'athérothrombose et joue un rôle pathogénique continu, de la formation initiale des lésions jusqu’à la rupture de plaque aboutissant à une occlusion thrombotique et à un infarctus myocardique (LIBBY et al, 2002; LIBBY, 2002). Lors des phases précoces du développement des lésions d'athéromatose, des cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-1 et le TNF-( potentialisent l'expression de molécules d'adhésion à la surface de cellules endothéliales ce qui aboutit au recrutement des leucocytes au niveau de la paroi artérielle. Ces cytokines activent également d'autres chémokines qui vont promouvoir la migration secondaire de monocytes dans l'espace sous-endothélial. Les cellules mononucléaires, au sein de cet infiltrat initial, libèrent des facteurs de croissance qui stimulent la prolifération de cellules musculaires lisses, aboutissant progressivement à la croissance de la plaque. D'autres médiateurs pro-inflammatoires tels que le CD40 ligand favorisent l'expression de facteurs tissulaires susceptibles de promouvoir la formation de thrombus. Enfin, ces cytokines pro-inflammatoires stimulent également l'expression de cytokines messagères telles que l'interleukine-6 qui vont agir à distance en augmentant la réponse inflammatoire systémique, reflétée par la production de CRP. 

Bien qu'elle ait été initialement considérée comme un marqueur inflammatoire passif secondaire, des études de laboratoire ont démontré l'influence directe de la CRP sur la vulnérabilité vasculaire : elle augmente l'expression de molécules d'adhésion au niveau endothélial, elle stimule la sécrétion d’endothéline 1 et de protéines chémoattractives pour les monocytes, elle réduit la bio-activité de l'oxyde nitrique endothélial, elle induit la production de facteurs tissulaires dans les monocytes et enfin, elle augmente la capture des LDL par les macrophages (PASCERI et al, 2000; VERMA et al, 2002; VENUGOPAL et al, 2002; NAKAGOMI et al, 2000; ZWAKA et al, 2001).

Il n’est néanmoins pas établi à l'heure actuelle si ces effets potentiellement athérogènes présentent une importance clinique réelle. En effet, les taux de CRP sériques ou plasmatiques (utilisés pour prédire le risque cardiovasculaire) sont beaucoup plus bas que les concentrations tissulaires qui favorisent une réponse athérogène dans les études in vitro (BLAKE et al, 2003). Il est donc possible que les taux plasmatiques ne reflètent que de manière partielle les concentrations tissulaires. 

Bien que l'excès de LDL cholestérol, le tabagisme, l'obésité et l'hypertension apparaissent comme des éléments favorisants, l'élément initial qui favorise l'inflammation artérielle locale reste indéterminé. De nombreux travaux ont été menés afin de déterminer si certaines infections (par helicobacter pylori, chlamydia pneumoniae ou cytomégalovirus) pouvaient représenter un élément déclenchant. La présence d'anticorps contre ces agents infectieux ne prédit cependant pas de manière robuste la survenue d'événements cardiovasculaires dans les études épidémiologiques prospectives actuellement disponibles (BLAKE et al, 2001).

III. Apport pronostique des marqueurs de l'inflammation après angioplastie

1. CRP, syndrome coronarien aigu et angioplastie

Beaucoup de travaux analysant des populations présentant un syndrome coronarien instable ont clairement démontré la survenue d'événements cardiovasculaires chez les patients présentant des niveaux plasmatiques élevés de CRP ultrasensible et de protéine sérum amyloïde A par rapport aux patients présentant des taux normaux et ce, même en l'absence d'élévation de troponine (LIUZZO et al, 1994; MORROW et al, 1998; HEESCHEN et al, 2000; LENDERINK et al, 2003). Ce marqueur d'évolution défavorable a été retrouvé à court, moyen et long terme (≥ 3 ans) (LINDAHL et al, 2000). L'utilité clinique du dosage de CRP a été observée, notamment sa valeur prédictive chez ces patients instables, à côté des autres marqueurs biochimiques de nécrose. Dans le 5ème chapitre, nous avons confirmé le pouvoir prédictif de l'inflammation et de la micro-embolisation après angioplastie. Nous avons retrouvé une augmentation de CRP après angioplastie plus importante chez les patients dont les troponines I augmentent après l'intervention. Les données de ce chapitre sont néanmoins à interpréter avec précaution dans la mesure où la moitié des patients étudiés souffraient d’angor stable.

Des données récentes de la littérature montrent qu'une approche intégrée de marqueurs biologiques (la CRP ultrasensible, la troponine I et le peptide natriurétique de type B) améliore la prédiction du risque chez les patients en syndrome coronarien aigu (SABATINE, 2002). En effet, dans une étude de 450 patients catégorisés sur base du nombre de biomarqueurs élevés à l’admission, on observait un risque de mortalité à 30 jours, doublée pour chaque biomarqueur additionnel anormal. 

Nos travaux ont également confirmé la valeur prédictive additive de la troponine et de la CRP ultrasensible pour prédire le pronostic après angioplastie.

2. CRP et angioplastie dans l'angor stable
L'importance pronostique de la CRP ultrasensible en tant que marqueur d'événement cardiovasculaire futur est moins évidente dans les situations cliniques stables. En effet, de nombreux travaux ont inclus des patients en syndrome coronarien instable ou des populations hétérogènes mêlant les deux types de présentation clinique. Par ailleurs, de nombreux groupes ont étudié l'influence pronostique à court et à moyen terme sans analyser le devenir à long terme des patients. La survenue d'événements cardio​vasculaires à distance d'une procédure de revascularisation traduit le plus souvent la progression de la maladie athéroscléreuse plutôt qu'une complication liée au geste de revascularisation. Par ailleurs, la « sensibilité » du patient à la revascularisation quant à son statut inflammatoire restait jusqu'alors totalement inconnue. 

Les mécanismes qui sous-tendent la persistance d'une inflammation élevée chez certains patients restent par ailleurs incertains (ZEBRACK et al, 2002; BUFFON et al, 1999; GASPARDONE et al, 1998).

Dans une population homogène d'angor stable, nous avons démontré chez les patients présentant une élévation de CRP ultrasensible significative après angioplastie, un pronostic plus sombre à la fois à court, moyen et long terme. Nous avons surtout montré que l'importance de l'augmentation de CRP après l'intervention possédait un pouvoir pronostique supérieur au taux de la CRP avant ou après l’angioplastie, démontrant ainsi que la susceptibilité inflammatoire du patient à l'angioplastie semble être un élément pronostique important. A l'inverse des situations cliniques instables, nous n'avons pas retrouvé de corrélation entre l'élévation significative de l'inflammation (CRP ultrasensible) et les marqueurs de myonécrose (troponine).

Certaines publications récentes (MILLER et al, 2005) ont remis en doute la valeur additive indépendante de la CRP par rapport aux facteurs de risque cardiovasculaire classiques, la plupart de ces facteurs de risque étant associés à une élévation de l'inflammation. 
Cependant, la connaissance de la réactivité inflammatoire et de la susceptibilité d’un patient aux facteurs de risque cardiovasculaire classiques pourrait améliorer la prise en charge thérapeutique et permettre d’ajuster une stratégie plus agressive chez les patients les plus sensibles. Ceci doit cependant être vérifié dans des études prospectives à large échelle, probablement multicentriques.

3. Myéloperoxydase et syndrome coronarien aigu

La myéloperoxydase (MPO) est une enzyme des granules primaires des neutrophiles et est libérée dans le sang lors de l'activation et la dégranulation de ces cellules. L'élévation de sa concentration sanguine est considérée comme un marqueur de l'activation des neutrophiles.

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, de nombreuses données expérimentales épidémiologiques plaident en faveur du caractère inflammatoire de l'athérosclérose. Une des hypothèses retenues est que les LDL sous une forme oxydée pourraient être à la base d'une réaction inflammatoire dans la paroi vasculaire et contribuer ainsi à l'entretien de cette inflammation. Parmi les différentes voies d'oxydation des lipoprotéines in vivo, celle de la myéloperoxydase a particulièrement attiré l'attention des chercheurs. En effet, la MPO peut générer des LDL oxydées via la production d'acide hypochloreux à partir d'H2O2 et de Cl- :

                                     MPO

                                                                     ▼

H2O2 + Cl- + H + ( HOCL + H2O

Chez l'homme, la présence de MPO dans les plaques athéromateuses a été confirmée par une immunohistochimie et par spectrométrie de masse (HAZEL et al, 1996; DAUGHERTY et al, 1994). Ainsi, la MPO et les produits de son activité sont présents à tous les stades d'évolution de la maladie. Bien que la MPO soit détectée dans les plaques d'athérome, on n'y retrouve pas de neutrophiles et les monocytes contiennent peu de MPO. Une explication de cette discordance pourrait être que la présence de MPO dans la plaque résulterait de la transcytose de MPO circulante et/ou de complexes MPO/LDL circulants au travers des cellules endothéliales (BALDUS et al, 2001). La MPO convertit les LDL natives en une forme athérogène (Mox-LDL) en chlorinant les LDL et en augmentant donc leur électronégativité. Ces Mox-LDL peuvent participer à la formation de cellules spumeuses ou diminuer la production de NO par les cellules endothéliales (MARSCHE et al, 2003; NUSZKOWSKI et al, 2001). 

Tous ces mécanismes biologiques font donc de la MPO une molécule intéressante à étudier dans l'athérosclérose.

Parallèlement les données épidémiologiques corroborent ces résultats. En effet, la réduction de moitié de l'expression de la MPO entraîne une réduction de la présence de lésions athéromateuses de même que l'incidence d'infarctus non mortel et la mortalité cardiovasculaire (il existe un polymorphisme du promoteur du gène codant pour la MPO) (ASSELBERGS et al, 2004; NIKPOOR, 2001). 

D’autres auteurs ont démontré que les taux systémiques de MPO prédisent la survenue d'événements cardiovasculaires secondaires chez des patients admis pour syndrome coronarien aigu, plus particulièrement chez ceux dont les troponines sont négatives à l'admission (BALDUS et al, 2003; BRENNAN et al, 2003).

Nous avons confirmé l’élévation de la MPO chez les patients admis pour syndrome coronarien instable mais surtout, nous avons montré que l'angioplastie de la lésion cible s’accompagne d'une élévation très rapide de cette enzyme.

L'implication pronostique de cette observation ne peut néanmoins pas être envisagée au vu de la taille de l'échantillon et du suivi relativement court dans ce travail. Il n'en demeure pas moins que l'objectif principal dans le traitement du syndrome coronarien aigu est de tenter de stabiliser les plaques afin d'empêcher l'ischémie. Pour cela, il faudra encore connaître exactement la séquence des mécanismes qui s'enclenchent à partir de la déstabilisation et surtout les processus les plus précoces. Effectuer des dosages précoces de marqueurs inflammatoires prend dès lors tout son sens dans ce contexte et la démonstration d'une élévation significative de MPO chez ces patients souligne le rôle clé, probable de cette enzyme dans cette cascade physiopathologique.

4. Myéloperoxydase et syndrome coronarien stable

Des travaux préalables semblent avoir mis en évidence une association entre les taux de MPO et la présence de maladie coronarienne. En effet, Zhang et coll. ont recruté 333 patients dont 158 étaient porteurs d'une maladie coronarienne établie et 175 ne présentaient pas de lésion significative à la coronarographie. L'activité de MPO par mg de neutrophiles apparaissait significativement plus importante chez les patients porteurs de maladie coronarienne par rapport aux sujets-contrôles. Ces niveaux de MPO leucocytaires apparaissaient indépendants de l'âge, du sexe, du diabète, de l'hyper​tension, du tabagisme, de la leucocytose, du LDL cholestérol, des triglycérides ainsi que du score global de risque de Framingham. En analyse multivariée, le taux de MPO leucocytaire était le prédicteur le plus fort de maladie coronarienne. Ceci suggère donc un rôle potentiel de la MPO en tant que marqueur inflammatoire de la maladie coronarienne stable qui devra être confirmé dans de plus grandes populations pour évaluer sa valeur en tant que prédicteur d'événement coronarien (ZHANG et al, 2001). Depuis cette publication néanmoins, aucune autre information complémentaire ne fut apportée dans la littérature sur le rôle pronostique de la myéloperoxydase dans la maladie coronarienne stable. Nous avons, pour notre part, démontré pour la première fois que l'angioplastie, même dans le cadre d’un syndrome coronarien stable, entraîne une élévation signification de la myéloperoxydase. Cette élévation est néanmoins nettement moins importante que dans les syndromes coronariens instables mais souligne une fois encore l'intérêt grandissant de cette enzyme dans la physiopathologie de l'athérosclérose.

IV.
Conclusions

A côté des facteurs de risque cardiovasculaire classiques, d'autres biomarqueurs sont évalués afin d'identifier des sous-groupes de patients à plus haut risque. 

Pour qu'un biomarqueur soit efficace, il doit pouvoir apporter trois types d'information :

· Etre utile au diagnostic immédiat. Les biomarqueurs inflammatoires ne définissent pas une entité pathologique mais prédisent plutôt un risque. Néanmoins, certains marqueurs pourraient aider à mieux préciser la physiopathologie de la maladie coronarienne afin d’en optimaliser la prise en charge thérapeutique 

· Le biomarqueur doit aider à la stratification du risque. 

· Le biomarqueur devrait permettre une adaptation de la thérapeutique chez un patient individuel. 

Au terme de ce travail, nous pouvons confirmer que l’inflammation est une caractéristique constante de la maladie athéroscléreuse coronarienne et que les marqueurs que nous avons analysés remplissent en partie les conditions définies ci-dessus.

L’angioplastie s’accompagne d’une réaction inflammatoire significative dont l’importance influence le pronostic.

La réponse inflammatoire observée après ce traitement endovasculaire est, de manière significative, plus importante chez les patients présentant une élévation des marqueurs de dommage myocardique. Notre observation peut donc justifier un traitement ultérieur plus agressif chez ce type de patients. 

Dans les situations cliniques stables, nous avons démontré que l’inflammation, traduite par l’élévation de CRP ultrasensible, présente un caractère prédictif péjoratif à court comme à long terme. En outre, le degré de réponse inflammatoire est associé au pronostic; en d’autres termes, ce sont les patients qui augmentent le plus leur CRP ultrasensible après angioplastie qui présentent le plus haut risque cardiovasculaire à terme. Cette observation pourrait donc justifier, elle aussi, une prise en charge thérapeutique plus agressive et un suivi clinique plus strict chez ces patients.

Parmi les divers types cellulaires intervenant dans la pathogénie de l’athérosclérose, les macrophages ont beaucoup été étudiés. A l’inverse, les polynucléaires neutrophiles n’ont retenu l’attention que d’une minorité d’équipes. Nos travaux soulignent cependant l’implication réelle de ces cellules, notamment par leur production et leur libération enzymatique spécifique (myéloperoxydase et lactoferrine). Celles-ci interviennent très précocement dans la séquence des réactions inflammatoires observées après angioplastie. La libération enzymatique est en outre significativement plus élevée dans les tableaux cliniques instables par rapport aux situations stables et est indépendante de la procédure angiographique réalisée sans angioplastie.

Au vu de ces résultats, la mesure sérique de ces enzymes présente un intérêt potentiel dans des situations où le diagnostic de syndrome coronarien instable n’est  pas acquis formellement. Par ailleurs, l’implication précoce de ces enzymes pourrait ouvrir la voie à de futurs traitements, systémiques ou locaux (stent à enrobage) visant à inhiber la libération enzymatique pour endiguer secondairement le stress oxydatif induit. 
BIBLIOGRAPHIE
Aikawa M, Voglic SJ, Sugiyama S et al. Dietary lipid lowering reduces tissue factor expression in rabbit atheroma. Circulation 1999; 100 : 1215-1222.

Altman R, Luciardi HL, Muntaner J et al. Efficacy assessment of meloxicam, a preferential cyclooxygenase-2 inhibitor, in acute coronary syndromes without ST-segment elevation : the Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs in Unstable Angina Treatment-2 (NUT-2) pilot study. Circulation 2002; 106 : 191-195.

Amaro A, Gude F, Gonzalez-Juanatey R et al. Plasma leukocyte elastase concentration in angiographically diagnosed coronary artery disease. Eur Heart J 1995; 16 : 615-622.

Ambrose JA, Winters SL, Stern A, Eng A, Teichholz LE, Gorlin R, Fuster V. Angiographic morphology and the pathogenesis of unstable angina pectoris. J Am Coll Cardiol 1985; 5 : 609-616.

Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, McCabe CH, Horacek T, Papuchis G et al. The TIMI risk score for unstable angina/non-ST elevation MI : A method for prognostication and therapeutic decision making. JAMA 2000; 284 : 835-842.

Asakura M, Ueda Y, Yamaguchi O, Adachi T, Hirayama A, Hori M et al. Extensive development of vulnerable plaques as a pan-coronary process in patients with myocardial infarction : an angioscopic study. J Am Coll Cardiol 2001; 37 : 1284–1288.

Asselbergs FW, Reynolds WF, Cohen-Tervaert JW, Jessurun GA, Tio RA. Myeloperoxidase polymorphism related to cardiovascular events in coronary artery disease. Am J Med 2004; 116 : 429-430.

Azar RR, McKay RG, Kiernan FJ et al. Coronary angioplasty induces a systemic inflammatory response. Am J Cardiol 1997; 80 : 1476-1478.

Baldus S, Eiserich JP, Mani A, Castro L, Figueroa M, Chumley P, Ma W, Tousson A, White CR, Bullard DC, Brennan ML, Lusis AJ, Moore KP, Freeman BA. Endothelial transcytosis of myeloperoxidase confers specificity to vascular ECM proteins as targets of tyrosine nitration. J Clin Invest 2001; 108 : 1759-1770. 

Baldus S, Heeschen C, Meinertz Z, et al; CAPTURE investigators. Myeloperoxidase serum levels predict risk in patients with acute coronary syndromes. Circulation 2003; 108 : 1440-1445.

Bassuk SS, Rifai N, Ridker PM. High-sensitivity C-reactive protein : Clinical importance. Curr Probl Cardiol 2004; 29 : 439-493.

Benderly M, Graff E, Reicher-Reiss H et al. Fibrinogen is a predictor of mortality in coronary heart disease patients. The Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Study Group. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1996; 16 : 351-356.

Bertrand ME, Lablanche JM, Bauters C, Leroy F, Mac Fadden E. Discordant results of visual and quantitative estimates of stenosis severity before and after coronary angioplasty. Cathet Cardiovasc Diagn 1993; 28 : 1-6.

Bhatt DL, Topol EJ. Need to test the arterial inflammation hypothesis. Circulation 2002; 106 : 136-140.

Biasucci LM, Vitelli A, Liuzzo G, Altamura S, Caligiuri G, Monaco C et al. Elevated levels of interleukin-6 in unstable angina. Circulation 1996; 94 : 874–877.

Biasucci LM, Liuzzo G, Fantuzzi G et al. Increasing levels of interleukin (IL)-1Ra et IL-6 during the first 2 days of hospitalization in unstable angina are associated with increased risk of in-hospital coronary events. Circulation 1999; 99 : 2079-2084.

Bittl JA. Advances in coronary angioplasty. N Engl J Med 1996; 335 : 1290-1302.

Blake GJ, Ridker PM. Novel clinical markers of vascular wall inflammation. Circ Res 2001; 89 : 763–771. 

Blake GJ, Ridker P.M. C-reactive protein a surrogate risk marker or mediator of atherothrombosis. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2003; 285 : 1250–1252.

Braunwald E. Unstable angina. A classification. Circulation 1989; 80 : 410-414.
Brennan ML, Penn MS, Van Lente F et al. Prognostic value of myeloperoxidase in patients with chest pain. N Eng J Med 2003; 349 : 1595-1604.

Buffon A, Liuzzo G. Biasucci LM et al. Preprocedural serum levels of C-reactive protein predict early complications and late restenosis after coronary angioplasty. J Am Coll Cardiol 1999; 34 : 1512-1521.

Buffon A, Biasucci LM, Liuzzo G, D'Onofrio G, Crea F, Maseri A. Widespread coronary inflammation in unstable angina. N Engl J Med 2002; 347 : 5–12.

Chan AW, Bhatt DL, Chew DP, Quinn MJ, Moliterno DJ, Topol EJ, Ellis SG. Early and sustained survival benefit associated with statin therapy at the time of percutaneous coronary intervention. Circulation 2002; 105 : 691-696.

Chan AW, Bhatt DL, Chew DP, Reginelli J, Schneider JP, Topol EJ, Ellis SG. Relation of inflammation and benefit of statins after percutaneous coronary interventions. Circulation 2003; 107 : 1750-1756.

Chang MK, Binder CJ, Torzewski M, Witztum JL. C-reactive protein binds to both oxidized LDL and apoptotic cells through recognition of a common ligand : Phosphorylcholine of oxidized phospholipids. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99 : 13043-13048.

Cherchia S, Brunelli C, Simonetti I, Lazzari M, Maseri A. Sequence of events in angina at rest. Primary reduction in coronary flow. Circulation 1980; 61 : 759-768.

Chew DP, Bhatt DL, Robbins MA et al. Incremental prognostic value of elevated baseline C-reactive protein among established markers of risk in percutaneous coronary intervention. Circulation 2001; 104 : 992-997.

Cole CW, Hagen PO, Lucas JF, et al. Association of polymorphonuclear leukocytes with sites of aortic catheter-induced injury in rabbits. Atherosclerosis 1987; 67 : 229-236.

Collins RG, Velji R, Guevara NV et al. P-Selectin or intercellular adhesion molecule (ICAM)-1 deficiency substantially protects against atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient mice. J Exp Med 2000; 191 : 189-194.

Cournand AE, Lauson HD, Bloomfield RA, Breed ES, Bladwin E. Recording of right heart pressures in man. Proc Soc Exp Biol Med 1944; 55 : 34-36.

Cybulsky MI, Gimbrone MA Jr. Endothelial expression of a mononuclear leukocyte adhesion molecule during atherogenesis. Science 1991; 251 : 788-791.

Daugherty A, Dunn JL, Rateri DL, Heinecke JW. Myeloperoxidase, a catalyst for lipoprotein oxidation, is expressed in human atherosclerotic lesions. J Clin Invest 1994; 94 : 437-444. 

Davies MJ, Richardson PD, Woolf N et al. Risk of thrombosis in human atherosclerotic plaques : role of extracellular lipid, macrophage and smooth muscle cell content. Br Heart J 1993; 69 : 377-381.

De Servi S, Mazzone A, Ricevuti G, et al. Granulocyte activation after coronary angioplasty in humans. Circulation 1990; 82 : 140-146.

De Winter RJ, Heyde GS, Koch KT et al. The prognostic value of pre-procedural plasma C-reactive protein in patients undergoing elective coronary angioplasty. Eur Heart J 2002; 23 : 960-966. 

DeRouen TA, Murray JA, Owen W. Variability in the analysis of coronary arteriograms. Circulation 1977; 55 : 324-328.

Dibra A, Mehilli J, Braun S et al. Association between C-reactive protein levels and subsequent cardiac events among patients with stable angina treated with coronary artery stenting. Am J Med 2003; 114 : 715-722. 

Dong Q, Wright JR. Expression of C-reactive protein by alveolar macrophages. J Immunol 1996; 156 : 4815-4820. 

Dotter CT, Judkins MP. Transluminal treatment of arteriosclerotic obstruction : description of a new technic and a preliminary report of its application. Circulation 1964; 30 : 674-670.

Erbel R. Coronary microembolization. J Am Coll Cardiol 2000; 36 : 22-24.

Falk E. Unstable angina with fatal outcome : dynamic coronary thrombosis leading to infarction and/or sudden death. Autopsy evidence of recurrent mural thrombosis with peripheral embolization culminating in total vascular occlusion. Circulation 1985;  699-708.

Fan J, Shimoyamada H, Sun H et al. Transgenic rabbits expressing human apolipoprotein(a) develop more extensive atherosclerotic lesions in response to an cholesterol-rich diet. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21 : 88-94.

Faymonville ME, Pincemail J, Duchateau J et al. Myeloperoxidase and elastase as markers of leukocyte activation during cardiopulmonary bypass in humans. J Thorac Cardiovasc Surg 1991; 102 : 309-317.

Febbraio M, Hajjar DP, Silverstein RL. CD36 : a class B scavenger receptor involved in angiogenesis, atherosclerosis, inflammation, and lipid metabolism. J Clin Invest 2001; 108 : 785-791.

Ferreiros ER, Boissonnet CP, Pizarro R, Merletti PF, Corrado G, Cagide A, Bazzino OO. Independent prognostic value of elevated C-reactive protein in unstable angina. Circulation 1999; 100 : 1958-1963.

Frenette PS, Wagner DD. Adhesion molecules--Part II : Blood vessels and blood cells. N Engl J Med 1996; 335 : 43-45.

Gach O, Louis O, Martinez C, Legrand V. Impact of markers of myocardial damage and inflammation after PCI on late outcome. Heart 2002; 87 :A4.

Gach O, Louis O, Martinez C, Legrand V. Prognostic value of markers of myocardial damage and inflammation after percutaneous coronary interventions. J Am Coll Cardiol 2002; 39 :153 B.

Gach O, Louis O, Martinez C, Lambermont B, Gerard P, Legrand V. Predictors of early and late outcome of percutaneous coronary intervention in octogenarians. Acta Cardiol 2003; 58(4) : 289-294.  

Gach O, Biemar C, Nys M et al. Early release of neutrophil markers of activation after direct stenting in patients with unstable angina. Coron Artery Dis 2005; 16 : 59-65.

Gach O, Piérard L, Legrand V. Inflammation and atherosclerosis. State of the Art in 2004-2005. Rev Med Liège 2005; 60 : 235-241.

Gach O, Nys M, Deby-Dupont G, Chapelle JP, Lamy M, Piérard LA, Legrand V. Acute neutrophil activation in direct stenting : comparison of stable and unstable angina patients. Int J Cardiol. 2006;112(1) : 59-65.

Gach O, Legrand V, Biessaux Y, Chapelle JP, Vanbelle S, Pierard L. Long term prognostic significance of High-Sensitivity C-Reactive Protein before and after coronary angioplasty in patients with stable angina pectoris. Am J Cardiol, 2007, 99,31-35..

Gaspardone A, Ciavolella M, Carlizzi G, Xagoraris V, Romeo F, Gioffrè PA. Determinazione della proteina C-reattiva in cardiochirurgia : importanza nel monitoraggio post-operatorio delle complicanze. Cardiologia 1982; 27 : 1121-1132.

Gaspardone A, Crea F, Versaci F et al. Predictive value of C-reactive protein after successful coronary-artery stenting in patients with stable angina. Am J Cardiol 1998; 82 : 515-518. 

Glass CK, Witztum JL. Atherosclerosis : the road ahead. Cell 2001; 104 : 503-516.

Gomez-Gerique JA, Ros E, Olivan J et al. Effect of atorvastatin and bezafibrate on plasma levels of C-reactive protein in combined (mixted) hyperlipidemia. Atherosclerosis 2002; 162 : 245-251.

Gottsauner-Wolf M, Zasmeta G, Hornykewcyz S, Nikfardjam M, Stepan E, Wexberg P, Zorn G, Glogar D, Probst P, Maurer G, Huber K. Plasma levels of C-reactive protein after coronary stent implantation. Eur Heart J 2000; 21 : 1152-1158.

Grayston JT, Kuo CC, Coulson AS et al. Chlamydia pneumoniae (TWAR) in atherosclerosis of the carotid artery. Circulation 1995; 92 : 3397-3400.

Gruentzig A, Senning A, Siegenthaler WE. Nonoperative dilatation of coronary artery stenosis : percutaneous transluminal coronary angioplasty. N Engl J Med 1979; 301 : 61-68.

Hajjar DP, Haberland ME. Lipoprotein trafficking in vascular cells. Molecular Trojan horses and cellular saboteurs. J Biol Chem 1997; 272 : 22975-22978.

Halkin A, Keren G. Potential indications for angiotensin-converting enzymes inhibitors in atherosclerotic vascular disease. Am J Med 2002; 112 : 126-134.

Harris TB, Ferrucci L, Tracy RP et al. Associations of elevated interleukin-6 and C-reactive protein levels with mortality in the elderly. Am J Med 1999; 106 : 506-512.

Hatanaka K, Li XA, Masuda K, Yutani C, Yamamoto A. Immunohistochemical localization of C-reactive protein-binding sites in human atherosclerotic aortic lesions by a modified streptavidin-biotin-staining method. Pathol Int 1995; 45 : 635-641.

Haught WH, Mansour M, Rothlein R, et al. Alterations in circulating intercellular adhesion molecule-1 and L-selectin : further evidence for chronic inflammation in ischemic heart disease. Am Heart J 1996; 132 : 1-8.

Haverkate F, Thompson SG, Pyke SD et al. Production of C-reactive protein and risk of coronary events in stable and unstable angina. European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities Angina Pectoris study group. Lancet 1997; 349 : 462-466.

Hazell LJ, Arnold L, Flowers D, Waeg G, Malle E, Stocker R. Presence of hypochlorite-modified proteins in human atherosclerotic lesions. J Clin Invest 1996; 97 : 1535-1544. 

Heberden W. Some account of a disorder of the breast. Med Trans Coll Physicians Lond 1772; 2 : 59.

Heeschen C, Hamm CW, Bruemmer J, Simoons ML. Predictive value of C-reactive protein and troponin T in patients with unstable angina a comparative analysis. CAPTURE Investigators. Chimeric c7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable angina REfractory to standard treatment trial. J Am Coll Cardiol 2000; 35 : 1535–1542. 

Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW et al; CAPTURE study investigators. Serum level of the antiinflammatory cytokine interleukin-10 is an important prognostic determinant in patients with acute coronary syndromes. Circulation 2003; 107 : 2109-2114.

Held C, Hjemdahl P, Hakan Wallen N, Bjorkander I, Forslund L, Wiman B, Rehnqvist N. Inflammatory and hemostatic markers in relation to cardiovascular prognosis in patients with stable angina pectoris. Results from the APSIS study. The Angina Prognosis Study in Stockholm. Atherosclerosis 2000; 148 : 179-188.

Hernandez-Presa MA, Martin-Ventura JL, Ortego M et al. Atorvastatin reduces the expression of cyclooxygenase-2 in a rabbit model of atherosclerosis and in cultured vascular smooth muscle cells. Atherosclerosis 2002; 160 : 49-58.

Huber MS, Mooney JF, Madison J, Mooney MR. Use of morphologic classification to predict clinical outcome after dissection from coronary angioplasty. Am J Cardiol 1991; 68 : 467-471.

Ichikawa T, Unoki H, Sun H et al. Lipoprotein(a) promotes smooth muscle cell proliferation and dedifferentiation in atherosclerotic lesions in human apo(a) transgenic rabbits. Am J Pathol 2002; 160 : 227-236.

Inoue T, Uchida T, Yaguchi I, Sakai Y, Takayanagi K, Morooka S. Stent-induced expression and activation of the leukocyte integrin Mac-1 is associated with neointimal thickening and restenosis. Circulation 2003; 107 : 1757–1763.

Ishikawa T, Imamura T, Hatakeyama K et al. Possible contribution of C-reactive protein within coronary plaque to increasing its own plasma levels across coronary circulation. Am J Cardiol 2004; 93 : 611-614.

Jang Y, Lincoff AM, Plow EF, Topol EJ.Cell adhesion molecules in coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 1994; 24 : 1591-1601.

Kaartinen M, Pentilla A, Kovanen PT. Accumulation of activated mast cells in the shoulder region of human coronary atheroma, the predilection site of atheromatous rupture. Circulation 1994; 90 : 1669-1678.

Kassirer M, Zeltser D, Prochorov V et al. Increased expression of the CD11b/CD18 antigen of the surface of peripheral white blood cells in patients with ischemic heart disease : further evidence for smoldering inflammation in patients with atherosclerosis. Am Heart J 1999; 138 : 555-559.

Khot UN, Khot MB, Bajzer CT et al. Prevalence of conventional risk factors in patients with coronary heart disease JAMA 2003; 290 : 898–904. 

Kishihawa H, Shimokama T, Watanabe T. Localization of T lymphocytes and macrophages expressing IL-1, IL-2 receptor, IL-6 and TNF in human aortic intima. Role of cell-mediated immunity in human atherogenesis. Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol 1993; 423 : 433-442.

Klebanoff SJ. Myeloperoxidase. Proc Assoc Am Physicians 1999; 111 : 383–389.

Kobayashi S, Inoue N, Ohashi Y et al. Interaction of oxidative stress and inflammatory response in coronary plaque instability : important role of C-reactive protein. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 23 : 1398-1404.

Kovanen PT, Manttari M, Palosuo T et al. Prediction of myocardial infarction in dyslipidemic men by elevated levels of immunoglobulin classes A, E and G, but not M. Arch Intern Med 1998; 158 : 1434-1439.

Lenderink T, Boersma E, Heeschen C, et al; CAPTURE investigators. Elevated troponin T and C-reactive protein predict impaired outcome for 4 years in patients with refractory unstable angina, and troponin T predicts benefit of treatment with abciximab combination with PTCA. Eur Heart J 2003; 24 : 77-85.

Lesperance J, Bourassa MG, Saltiel J. Selective cinecoronarography by percutaneous femoral route. Ann Radiol (Paris) 1970; 13 : 55-64.

Libby P, Ridker P, Maseri A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation 2002; 105 : 1135–1143.

Libby P. Atherosclerosis the new view. Sci Am 2002; 286 : 46–55.

Lindahl B, Toss H, Siegbahn A, Venge P, Wallentin L. Markers of myocardial damage and inflammation in relation to long-term mortality in unstable coronary artery disease. FRISC Study Group. Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease. N Engl J Med 2000; 343 : 1139–1147. 

Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR et al. The prognostic value of C-reactive protein and serum amyloid A protein in severe unstable angina. N Engl J Med 1994; 331 : 417-424.

Liuzzo G, Biasucci LM, Rebuzzi AG, Gallimore JR, Caligiuri G, Lanza GA, Quaranta G, Monaco C, Pepys MB, Maseri A. Plasma protein acute-phase response in unstable angina is not induced by ischemic injury. Circulation 1996; 94 : 2372-2380.

Liuzzo G, Buffon A, Biasucci LM et al. Enhanced inflammatory response to coronary angioplasty in patients with severe unstable angina. Circulation 1998; 98 : 2370-2376.

Ma J, Hennekens CH, Ridker PM et al. A prospective study of fibrinogen and risk of myocardial infarction in the Physicians' Health Study. J Am Coll Cardiol, 1999; 33 : 1347-1352.

Mach F, Schonbeck U, Bonnefoy JY et al. Activation of monocyte/macrophage functions related to acute atheroma complication by ligation of CD40 : induction of collagenase, stromelysin, and tissue factor. Circulation 1997; 96 : 396-399.

MacIsaac AI, Thomas JD, Topol EJ. Toward the quiescent coronary plaque. J Am Coll Cardiol 1993; 22 : 1228-1241.

Malik I, Danesh J, Whincup et al. Soluble adhesion molecules and prediction of coronary heart disease a prospective study and meta-analysis. Lancet 2001; 358 : 971–976.
Marsche G, Zimmermann R, Horiuchi S, Tandon NN, Sattler W, Malle E. Class B scavenger receptors CD36 and SR-BI are receptors for hypochlorite-modified low density lipoprotein. J Biol Chem 2003; 278 : 47562-47570.

Matsumoto S, Kobayashi T, Katoh M. Expression and localization of matrix metalloproteinase-12 in aorta of cholesterol-fed rabbits : relationship to lesion development. Am J Pathol 1998; 153 : 109-119.

Merhi Y, Provost P, Guidoin R, Latour JG. Importance of platelets in neutrophil adhesion and vasoconstriction after deep carotid arterial injury by angioplasty in pigs. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997; 17(6) : 1185-1191.

Miller M, Zhan M, Havas S. High attributable risk of elevated C-reactive protein level to conventional coronary heart disease risk factors : the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med 2005; 165 : 2063-2068.

Miller SW. Cardiac angiography. Boston : Little, Brown, 1984 : 3-20.

Mizuno O, Hojo Y, Ikeda U et al. Assessment of coagulation and platelet activation in coronary sinus blood induced by transcatheter coronary intervention for narrowing of the left anterior descending coronary artery. Am J Cardiol  2000; 85 : 154-160.

Montalescot G, Philippe F, Ankri A et al. Early increase of von Willebrand factor predicts adverse outcome in unstable coronary artery disease : beneficial effect of enoxaparin. French Investigators of the ESSENCE Trial. Circulation 1998; 98 : 294-299.

Morrow DA, Rifai N, Antman EM et al. C-reactive protein is a potent predictor of mortality independently of and in combination with troponin T in acute coronary syndromes a TIMI 11A substudy. Thrombolysis in Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol 1998; 31 : 1460–1465. 

Morrow DA, Rifai A, Antman EM et al. Serum amyloid A predicts early mortality in acute coronary syndromes : a TIMI 11A substudy. J Am Coll Cardiol 2000; 35 : 358-362.

Mueller RL, Sanborn TA. The history of interventional cardiology : cardiac catheterization, angioplasty and related interventions. Am Heart J 1995; 129 : 146-172.

Murabito JM, Evans JC, Larson MG, Levy D. Prognosis after the onset of coronary heart disease : An investigation of differences in outcome between the sexes according to initial coronary disease presentation. Circulation 1993; 88 : 2548-2555. 

Muscari A, Bozzoli C, Puddu GM et al. Association of serum C3 levels with the risk of myocardial infarction. Am J Med 1995; 98 : 357-364.

Nakagomi A, Freedman SB, Geczy CL. Interferon-gamma and lipopolysaccharide potentiate monocyte tissue factor induction by C-reactive protein relationship with age, sex, and hormone replacement treatment. Circulation 2000; 101 : 1785–1791. 

Naruko T, Ueda M, Haze K, et al. Neutrophil infiltration of culprit lesions in acute coronary syndromes. Circulation 2002; 106 : 2894-2900.

Neumann FJ, Ott I, Gawaz M, et al. Cardiac release of cytokines and inflammatory responses in acute myocardial infarction. Circulation 1995; 92 : 748-755.

Nikpoor B, Turecki G, Fournier C, Theroux P, Rouleau GA. A functional myeloperoxidase polymorphic variant is associated with coronary artery disease in French-Canadians. Am Heart J 2001; 142 : 336-339. 

Nuszkowski A, Grabner R, Marsche G, Unbehaun A, Malle E, Heller R. Hypochlorite-modified low density lipoprotein inhibits nitric oxide synthesis in endothelial cells via an intracellular dislocalization of endothelial nitric-oxide synthase. J Biol Chem 2001;  276 : 14212-14221.

Oldgren J, Wallentin L, Grip L, Linder R, Norgaard BL, Siegbahn A. Myocardial damage, inflammation and thrombin inhibition in unstable coronary artery disease. Eur Heart J 2003; 24 : 86–93.

Oltrona L, Ardissino D, Merlini PA et al. C-reactive protein elevation and early outcome in patients with unstable angina pectoris. Am J Cardiol 1997; 80 : 1002-1006.

Osler W. The lumleian lectures on angina pectoris. Lancet 1910; 1 : 697-701.

Packard CJ, O’Reilly DS, Caslake MJ et al. Lipoprotein-associated phospholipase A2 as an independent predictor of coronary heart disease. West of Scotland Coronary Prevention Study Group. N Engl J Med 2000; 343 : 1148–1155. 

Pasceri V, Willerson JT, Yeh ET. Direct proinflammatory effect of C-reactive protein on human endothelial cells. Circulation 2000; 102 : 2165–2168. 

Pradhan AD, Rifai N, Ridker PM. Soluble intercellular adhesion molecule-1, soluble vascular adhesion molecule-1, and the development of symptomatic peripheral arterial disease in men. Circulation 2002; 106 : 820–825. 

Qi X, Li S, Li J. The prognostic value of IL-8 for cardiac events and restenosis in patients with coronary heart diseases after percutaneous coronary intervention. Jpn Heart J 2003; 44 : 623-632.

Rallidis LS, Zolindaki MG, Manioudaki HS, Laoutaris NP, Velissaridou AH, Papasteriadis EG. Prognostic value of C-reactive protein, fibrinogen, interleukin-6, and macrophage colony stimulating factor in severe unstable angina. Clin Cardiol 2002; 25 : 504–510.

Randomised placebo-controlled trial of abcibcimax before and during coronary intervention in refractory unstable angina : the CAPTURE study. Lancet 1997; 349 : 1429-1935.

Randomised placebo-controlled and balloon angioplasty controlled trial to assess safety of stenting with use of platelet glycoprotein-IIb/IIIa blockade. The EPISTENT investigators. Evaluation of platelet IIb/IIIa inhibitor for stenting. Lancet 1999; 352 : 87-92.

Reynolds GD, Vance RP. C-reactive protein immunohistochemical localization in normal and atherosclerotic human aortas. Arch Pathol Lab Med 1987; 111 : 265-269.

Richards DW. Cardiac output by the catheterization technique in various clinical conditions. Fed Proc 1945; 4 : 215-220.

Richter J, Ng-Sikorski J, Olsson I, Andersson T. Tumor necrosis factor-induced degranulation in adherent human neutrophils is dependent on CD11b/CD18-integrin-triggered oscillations of cytosolic free Ca2+. Proc Natl Acad Sci USA 1990; 87 : 9472–9476.

Ridker PM, Glynn RJ, Hennekens CH. C-reactive protein adds to the predictive value of total and HDL cholesterol in determining risk of first myocardial infarction. Circulation 1998; 97 : 2007-2011.

Ridker PM, Buring JE, Shih J et al. Prospective study of C-reactive protein and the risk of future cardiovascular events among apparently healthy women. Circulation 1998; 98 : 731-733.

Ridker PM, Rifai N, Pfeffer MA et al. Inflammation, pravastatine and the risk of coronary events after myocardial infarction in patient with average cholesterol levels. Cholesterol and recurrent events (CARE) investigators. Circulation 1998; 98 : 839-844.

Ridker PM, Hennekens CH, Roitman-Johnson B, Stampfer MJ, Allen J. Plasma concentration of soluble intercellular adhesion molecule 1 and risks of future myocardial infarction in apparently healthy men. Lancet 1998; 351 : 88–92. 

Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE et al. C-reactive protein and other markers of inflammation in the prediction of cardiovascular disease in women. N Engl J Med 2000; 342 : 836-843.

Ridker PM, Rifai N, Stampfer MJ et al. Plasma concentration of interleukin-6 and the risk of future myocardial infarction among apparently healthy men. Circulation 2000; 101 : 1767-1772.

Ridker PM, Rifai N, Pfeffer M, Sacks F, Lepage S, Braunwald E. Elevation of tumor necrosis factor-alpha and increased risk of recurrent coronary events after myocardial infarction. Circulation 2000; 101 : 2149–2153. 

Ridker PM, Buring JE, Rifai N. Soluble P-selectin and the risk of future cardiovascular events. Circulation 2001; 103 : 491–495. 

Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR. Comparison of C-reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol levels in the prediction of first cardiovascular events. N Engl J Med 2002; 347(20) : 1557-1565.

Rioufol G, Finet G, Ginon I, Andre-Fouet X, Rossi R, Vialle E et al. Multiple atherosclerotic plaque rupture in acute coronary syndrome : a three-vessel intravascular ultrasound study. Circulation 2002; 106 : 804–808.

Romuk E, Skrzep-Poloczek B, Wojciechowska C et al. Selectin P and interleukin-8 plasma levels in coronary heart disease patients. Eur J Clin Invest 2002; 32(9).

Ross R. Atherosclerosis - an inflammatory disease. N Engl J Med 1999; 340 : 115-126.

Ryan TJ, Faxon DP, Gunnar RM, Kennedy JW, King SB 3rd, Loop FD, Peterson KL, Reeves TJ, Williams DO, Winters WL Jr et al. Guidelines for percutaneous transluminal coronary angioplasty. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on assessment of diagnostic and therapeutic cardiovascular procedures (Subcommittee on percutaneous transluminal coronary angioplasty). Circulation 1988; 78 : 486-502.

Saadeddin SH, Habbab MA, Sobki SH, Ferns GA. Association of systemic inflammatory state with troponin I elevation after elective uncomplicated percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol 2002; 89 : 981-983.

Sabatine MS, Morrow DA, de Lemos JA et al. Multimarker approach to risk stratification in non-ST elevation acute coronary syndromes simultaneous assessment of troponin I, C-reactive protein, and B-type natriuretic peptide. Circulation 2002; 105 : 1760–1763.

Schonbeck U, Libby P. CD40 signaling and plaque instability. Circ Res 2001; 89 : 1092-1103.

Seldinger SI. Catheter replacement of the needle in percutaneous arteriography : a new technique. Acta Radiol 1953; 39 : 368-376.

Springer TA. Traffic signals for lymphocyte recirculation and leukocyte emigration : the multistep paradigm. Cell 1994; 76 : 301–314.

Steering Committee of the Physicians' Health Study Research Group. Final report on the aspirin component of the ongoing Physicians' Health Study. N Engl J Med 1989; 321 : 129-135.

Stewart GN. Researches on the circulation time and on the influences which affect it : IV. The output of the 9e heart. J Physiol 1987; 22 : 159-173.

Sun H, Koike T, Ichikawa T et al. C-reactive protein in atherosclerotic lesions : its origin and pathophysiological significance. Am J Pathol 2005; 167 : 1139-1148.

Swan HJ, Ganz W, Forrester J, Marcus H, Diamond G, Chonette D. Catheterization of the heart in man with use of a flow-directed balloon-tipped catheter. N Engl J Med 1970; 283 : 447-451.

Szmitko PE, Wang CH, Weisel RD, Jeffries GA, Anderson TJ, Verma S. Biomarkers of vascular disease linking inflammation to endothelial activation : part II. Circulation 2003; 108 : 2041–2048.

TIMI Study Group. The thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) trial. Phase I findings. N Engl J Med 1985; 312 : 932-936. 

Torzewski M, Rist C, Mortensen RF. C-reactive protein in the arterial intima : role of C-reactive protein receptor-dependent monocyte recruitment in atherogenesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20 : 2094-2099.

Tunstall-Pedoe H, Kuulasmaa K, Mahonen M et al. Contribution of trends in survival and coronary-event rates to changes in coronary heart disease mortality : 10-year results from 37 WHO MONICA project populations. Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease. Lancet 1999; 353 : 1547-1557.

Van der Wal AC, Becker AE, Van der Loos CM et al. Site of intimal rupture or erosion of thrombosed coronary atherosclerotic plaques is characterized by an inflammatory process irrespective of the dominant plaque morphology. Circulation 1994; 89 : 36-44.

Venugopal SK, Devaraj S, Yuhanna I, Shaul P, Jialal I. Demonstration that C-reactive protein decreases eNOS expression and bioactivity in human aortic endothelial cells. Circulation 2002; 106 : 1439–1441. 

Verma S, Li SH, Badiwala MV et al. Endothelin antagonism and interleukin-6 inhibition attenuate the proatherogenic effects of C-reactive protein. Circulation 2002; 105 : 1890–1896. 

Verma S, Wang CH, Li SH et al. A self-fulfilling prophecy : C-reactive protein attenuates nitric oxide production and inhibits angiogenesis. Circulation 2002; 106 : 913-919.

Walter DH, Fichtlscherer S, Sellwig M, Auch-Schwelk W, Schachinger V, Zeiher AM. Preprocedural C-reactive protein levels and cardiovascular events after coronary stent implantation. J Am Coll Cardiol 2001; 37 : 839-846.

Watanabe T, Hirata M, Yoshikawa Y et al. Role of macrophages in atherosclerosis. Sequential observation of cholesterol-induced rabbit aortic lesion by the immunoperoxidase technique using monoclonal antimacrophage antibody. Lab Invest 1985; 53 : 80-90.

Wilson PW, D’Agostino R.B, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation 1998; 97 : 1837–1847. 

Wu TC, Hruban RH, Ambinder RF et al. Demonstration of cytomegalovirus nucleic acids in the coronary arteries of transplanted hearts. Am J Pathol 1992; 140 : 739-747.

Yamada M, Topol EJ. Importance of microembolization and inflammation in atherosclerotic heart disease. Am Heart J 2000; 140 : S90-102.

Yamashita H, Shimada K, Seki E, Mokuno H, Daida H. Concentrations of Interleukins, Interferon, and C-Reactive Protein in stable and unstable angina pectoris. Am J Cardiol 2003; 91 : 133-136.

Yu H, Nader R. High sensitive C-reactive protein and atherosclerosis : from theory to therapy. Clin Bioch 2000; 33 : 601-610.

Zebrack JS, Muhlestein JB, Horne BD, Anderson JL. C-reactive protein and angiographic coronary artery disease independent and additive predictors of risk in subjects with angina. J Am Coll Cardiol 2002; 39 : 632–637. 

Zhang R, Brennan ML, Fu X, Aviles RJ, Pearce GL, Penn MS, Topol EJ, Sprecher DL, Hazen SL. Association between myeloperoxidase levels and risk of coronary artery disease. JAMA 2001; 286 : 2136-2142. 

Zhang YX, Cliff WJ, Schoefl GI, Higgins G. Coronary C-reactive protein distribution : its relation to development of atherosclerosis. Atherosclerosis 1999; 145 : 375-379.
Zwaka TP, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein-mediated low density lipoprotein uptake by macrophages implications for atherosclerosis. Circulation 2001; 103 : 1194–1197.
ANNEXE : PUBLICATIONS

� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���





� EMBED Prism.Document  ���





� EMBED Prism.Document  ���





� EMBED Prism.Document  ���





� EMBED Prism.Document  ���











[image: image18.png]Type |

Type Il

Type Il

Type IV

Lésion concentrigue

o

Lésions
axcentriques

B
B

Irrégularités disséminées.



[image: image19.png]{]
11804



[image: image20.wmf]0.0

0.5

0

5

10

15

20

25

Groupe B

Groupe A

3

6

9

12

15

18

21

24

STENT IMPLANTATION

Temps (heures)

IL-8(pg/ml)

[image: image21.wmf]0.0

0.5

0

20

40

60

Groupe B

Groupe A

3

6

9

12

15

18

21

24

STENT IMPLANTATION

Temps (heures)

IL 12 (pg/ml)

[image: image22.wmf]0.0

0.5

0

50

100

150

200

Groupe B

Groupe A

3

6

9

12

15

18

21

24

STENT IMPLANTATION

Temps (heures)

MPO (ng/ml)

_1221577877.ppt


24h (T8)

12h(T7)

6h(T6)

3h(T5)

-30 min T0

+30 min T4

Groupe B (n = 5)

Groupe A (n = 15)

0

5

10

15

20

25

30

Temps

IL6

pg/ml

T1
















_1221997269

_1222499079.ppt


Temps

24h

12h

6h

3h

-30 min

+30 min

stent

ng/ml

Myéloperoxydase

















































0

20

40

60

80

100

120

140

160

180































































































































































Diagnostic (n = 5)

Stent (n = 15)










_1221577938.ppt


CRP

mg/l







Diagnostic (n = 5)

Stent (n = 15)





















































24h







12h



6h

3h



-30 min

+30 min

stent

Temps













































0

2

4

6

8

10

12

14


























































































































_1221575251.bin

_1221575596.bin

_1221577802.ppt


Diagnostic (n = 5)

Stent (n = 14)

Temps

0

200

400

600

800

Lactoferrine

ng/ml



















































24h







12h



6h

3h



-30 min

+30 min

stent








_1221575525.bin

_1221575188.bin

