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Liste des abréviations

1) HDL : high density lipoprotein

2) LDL : Low density lipoprotein

3) VLDL : Very Low-Density Lipoprotein
4) IDL : Intermediate-density lipoproteins
5) KDa : kilodalton

6) CAD: Coronary artery disease

7) IDM : Infarctus du myocarde

8) Apo Al : Apolipoprotéine Al

9) Apo B : Apolipoprotéine B

10) IC :intervalle de confiance

11) AUC : aire sous la courbe

12) ¢ Tn: troponine conventionnelle

13)  Us Tn: troponine ultrasensible

14) VPN : valeur prédictive négative

15)  URL : Upper Reference Limit

16)  AMI : acute coronary syndrome

17)  MCV : maladie cardiovasculaire

18) CVD : Cardiovascular desease

19) CPK: créatine phosphokinase

20)  IMA : Albumine modifiée par ischémie
21) SA: Stable angina

22)  SAP : Stable Angina Pectoris

23)  UAP : unstable angina pectoris

24)  YXD : décoction de Yangxin

25)  MAP : Maladie artérielle périphérique
26) AT : Accident ischemique transitoire



27)  CT : Cholestérol total

28) BUN : Azote uréique du sang

29) MHz : Mégahertz

30) IMT : L'épaisseur intima-média carotidienne

31) DC: Coefficient de distensibilité

32) PWV : Vitesse de I'onde de pouls

33) baPWV : Vitesse de I'onde de pouls brachial-cheville
34) PP : Pression d'impulsion

35)  SBP : Pression systolique

36) DBP : Pression diastolique

37) BP: Pression artérielle

38) eGFR : Filtration glomérulaire estime

39) AS: Arterial Stiffness

40) CCA : Artere carotide commune

41)  5-LO: 5-lipoxygenase

42) LC-MS: liguid chromatography mass spectrometry
43) LT : leukotriene

44)  PCA : Principle component analysis

45)  PLS: Partial Least Squares

46)  EP: tube de Potentiel d’Entrée

47)  Tn: Troponine

48)  H: heur

49) ST : Segment

50) CRP : Protéine C-réactive

51) LP_PLAZ2: Lipoprotéine associé phospholipase A2
52)  UA: Unstable Angina

53) NT : N-terminal

54)  BNP : Peptide Natriurétique



55)
56)
57)
58)
59)
60)
61)
62)
63)
64)
65)
66)
67)
68)
69)
70)
71)
72)
73)
74)
75)
76)

Isordil : le dinitrate d’isosorbide

RAS : Systeme Rénine — Angiotensine

ACE : Enzyme de Conversion d’Angiotensine
LC : Chromatographie Liquide

MS : Spectroscopie de Masse

LTB4 : Leucotriéne B4

IAM : Infarctus Aigue du Myocarde

STEMI : Infarctus Aigu du Myocarde avec sus-décalage du Segment ST
NSTEMI : Infarctus du Myocarde Sans Elévation du ST
CHD : Centre Hospitalier Départemental

TG : Triglyceride

EDTA : Ethylénediaminetétraacetique
HsCRP : High-Sensitivity C-Reactive Protein
CAG : Coronary Angiography

CS : Carotid Stiffness

CAD : Coronary Artery Disease

LMS-CAD : la tige principale gauche CAD
CCA : Common Carotid Artery

QIMT : Carotid Intima-Media Thickness
AVG : Average Value

DC : Distensibility Coefficient

VSMC : Vascular Smooth Muscle Cells
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INTRODUCTION GENERALE

L'angor instable (UA) est une complication tres fréquente chez les patients atteints de maladie
coronarienne, 112115 qui représente chaque année plus d'un million d'hospitalisations. 16) En
outre, elle affecte également environ un tiers de la population avant I'dge de 70 ans et a été

considérée comme la principale cause de mortalité et de morbidité dans les pays développés.
(116,117)

L'angine de poitrine n'est pas une maladie, mais un ensemble de symptémes qui se produisent
quand le cceur ne recoit pas suffisamment de sang et les besoins en oxygene du coeur sont
supérieurs aux apports par un défaut d'irrigation sanguine du muscle cardiaque par les arteres
coronaires, soit par obstruction (athérosclérose le plus souvent). L'angine de poitrine est
courante : elle affecte 1 personne sur 50. Elle est plus courante chez les personnes de plus de

50 ans, mais elle peut aussi affecter les jeunes (113114,

Il existe une variété de preuves sur le role crucial des marqueurs précliniques dans la
détermination du risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires (CV) chez les
individus. Les parametres de rigidité artérielle (AS) font partie de ces marqueurs qui sont
couramment utilisés pour identifier les changements structurels et fonctionnels dans les
artéres au cours du processus athérosclérotique (18119 1 ’angine de poitrine est considérée
comme un marqueur utile dans I'évaluation du risque CV et le diagnostic de la maladie CV
subclinique @20, || est donc toujours important de trouver un nouveau diagnostic pour la

détection précoce de maladie cardiovasculaire.

La pathogenése de nombreuses maladies est associée a des anomalies du métabolisme des
fluides corporels et des tissus 1?1, Une étude précédente a démontré que la métabolomique
peut étre utilisée pour mesurer la réponse métabolique dynamique des systemes vivants aux
stimuli biologiques ou a la manipulation génétique @22, Elle permet l'investigation
physiologique, le diagnostic de la maladie, I'exploration de biomarqueurs et I'identification

des voies perturbées, a travers I'évaluation d'une gamme de molécules endogénes et exogenes
(123,124)

Dans ce contexte, nous initions notre travail qui repose sur 1’analyse des études réalisées par
des chercheurs et publiées dans deux articles que nous avons choisis et qui traitent du sujet de

notre mémoire a savoir 1’angine de poitrine :

Notre premier article a pour objectif d’évaluer la rigidité carotidienne locale (CS) ainsi que les

taux de fibrinogene et de protéine C réactive haute sensibilité (hsCRP) chez les patients

21
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souffrant d'angine de poitrine stable (SAP), et s’ils peuvent étre un bon marqueur des
maladies cardiovasculaires. Il s'agit de la premiére étude évaluant l'association entre les

parameétres CS locaux et le taux de fibrinogéne chez les patients souffrant d’SAP.

Notre deuxiéme article a pour objectif d’explorer les biomarqueurs métaboliques associés,
d’observer les effets de la décoction de Yangxin (YXD) sur le métabolisme plasmatique des
patients souffrant d'angor instable (UA) et voir si ces marqueurs métaboliques peuvent étre

utiliseés pour distinguer et diagnostiquer les patients atteints d'UA.
Ainsi, ce modeste travail est structuré en trois parties :

= La premiére partie est une revue bibliographique qui se rapporte aux notions générales
sur I’angine de poitrine et les biomarqueurs.

= La deuxieme partie fera la lumiére sur le matériel et les méthodes utilisées par les
chercheurs dans le premier article scientifique suivie par les résultats obtenus et la
discussion de ces résultats.

= La troisieme partie fera la lumiére sur le matériel et les méthodes utilisées par les

chercheurs dans le deuxieme article suivie par les résultats obtenus et leur discussion.

A la fin, une conclusion générale qui conclut les deux articles en méme temps est donnée.
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1 L’angine de poitrine

1.1 Définition

Angine de poitrine, douleur ou géne dans la poitrine, généralement causée par l'incapacité des
artéeres coronaires malades a fournir suffisamment de sang chargé d'oxygéne au muscle
cardiaque. Lorsqu'une quantité insuffisante de sang atteint le cceur, les déchets s'accumulent
dans le muscle cardiaque et irritent les terminaisons nerveuses locales, provoquant une
sensation profonde de lourdeur, de compression ou de brdlure qui est plus importante derriére
ou sous le sternum et sur le coeur et 'estomac. Dans certains cas, la sensation peut irradier
dans les épaules, le cou, la méchoire ou les bras d'un ou des deux cotés du corps. Une
sensation de constriction ou d'étouffement accompagne souvent I'inconfort, bien qu'il y ait
rarement de réelles difficultés respiratoires. Les symptomes disparaissent généralement en
cing minutes. Dans les cas aigus (par exemple, angor instable ou syndrome coronarien aigu),
la peau devient péle et le pouls est faible. Bien que les symptdmes puissent étre Iégers dans

certains cas, les qualités particuliéres de I'angine de poitrine peuvent induire de I'anxiété O,

1.11 L’angine de poitrine stable

L'angine de poitrine stable est un syndrome clinique caractérisé par une géne dans la poitrine,
la machoire, I'épaule, le dos ou les bras, généralement provoquée par l'effort ou le stress
émotionnel et soulagée par le repos ou la nitroglycérine. Moins généralement, une géne peut
survenir dans la zone épigastrique. Bien que la cause la plus fréquente d'ischémie
myocardique soit la CAD athérosclérotique, I'ischémie myocardique démontrable peut étre
induite par une cardiomyopathie hypertrophique ou dilatée, une sténose aortique ou d'autres

maladies cardiaques rares en I'absence de coronaropathie athéromateuse obstructive @,

1.1.2 L’angine de poitrine instable

L'angine instable, par définition, implique un processus progressif qui a le potentiel de
devenir une émergence aigué @.

L'angine de poitrine instable, un syndrome coronarien aigu, est dit étre présente lorsque des
épisodes d'angine de poitrine se produisent au repos et quand il y a une augmentation de la
gravité, la fréquence et la durée de la douleur de poitrine chez des patients ayant angine
auparavant stable.

Une angine instable est causée par des épisodes d'augmentation de la résistance de l'artére
coronaire épicardique ou de petits caillots de plaquettes se produisant au voisinage d'une
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plaque athérosclérotique. Dans la plupart des cas, la formation de thrombus labiles
partiellement occlusifs au site d'une plaque fissurée ou ulcérée est le mécanisme de réduction
du débit. L'évolution et le pronostic de I'angor instable sont variables, mais ce sous-ensemble
du syndrome coronarien aigu est associé a un risque élevé d'infarctus du myocarde et de déceés

et est considéré comme une urgence médicale ),

1.2 Structure de ’artere
La paroi artérielle se compose de trois couches : la tunique intima, la tunique mediatique, et la

tunique adventice (Fig.01).

Une tunique interne intima composée de cellules endothéliales et extracellulaires sous-
endothéliales matrice (ECM), un milieu de tunique musculaire épais composé de cellules
musculaires lisses vasculaires (VSMC), et une adventice de la tunique la plus externe
composée d'ECM collagéne et contenant un réseau de vaisseaux sanguins finement tapissés
appelé vasa vasorum. La lame élastique interne sépare la tunique intima et les médias, et la

lame élastique externe sépare la tunique et l'adventice ©.

Tunica intima

Internal elastic lamina

Tunica media

External elastic lamina

Tunica adventitia

Figure 01 : Structure de la paroi artérielle saine ©.

1.2.1 Latunique intima
Est la couche qui est la plus proche de la lumiéere. Il s'agit de la couche la plus mince de la

paroi vasculaire constituée d'une seule feuille de cellules endothéliales reposant sur une

membrane basale et une matrice extracellulaire sous-endothéliale mince (ECM) composée de
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collagene et élastine. L'endothélium agit non seulement comme une barriére physique pour
séparer le sang des tissus environnants mais participe également a la régulation de la

coagulation, de I'inflammation et du tonus des vaisseaux ©.

1.2.2 Latunique médiatique

Est la couche intermédiaire et est composée de couches organisées de cellules musculaires
lisses vasculaires (VSMC) intégrés dans un ECM collagéne contenant des structures des
glycoprotéines et des protéoglycanes tels que I’hyaluronane et la décorine, et délimitées par
des lames élastiques. Cette couche musculaire est responsable de I'ajustement du flux sanguin

et maintien du tonus vasculaire ©.

1.2.3 Latunique adventice

Est composée de tissu conjonctif collagéne peuplé par les fibroblastes. L'adventice peut
également contenir le plexi lymphatique et nerveux et un réseau de vaisseaux sanguins
finement tapissés appelés vaso vasorum. Le tunica intima et media, et tunica media et
adventitia sont séparés par la lame élastiqgue interne et la lame élastique externe,

respectivement ©,

1.3 Pathogénése

1.3.1 Initiation de la cascade de fissure et de rupture de plaque

La perturbation d'une plaque formée est un processus pathologique complexe qui est au cceur
de l'initiation des syndromes coronariens aigus. Une occlusion artérielle soudaine totale ou
presque totale se développe fréquemment dans des arteres qui semblaient auparavant
présenter une sténose minimale. Les deux tiers des arteres avec des plaques qui se rompent et
dans lesquelles un thrombus totalement occlusif se développe par la suite présentent une
sténose de 50% ou moins avant la rupture de la plaque, et chez 97% des patients, la sténose
est initialement inférieure & 70%. Les Iésions artérielles des patients souffrant d'angor instable
ont souvent des caractéristiques morphologiques excentriques complexes sur I'angiographie
coronaire ; ces caractéristiques se sont révélées représenter une plaque rompue avec un
thrombus superposé. Les plagues matures sont composées de deux composants principaux :
un noyau riche en lipides et un maillage de protéines a matrice extracellulaire qui forment une
coiffe fibreuse. La présence de grands pools lipidiques excentriques et I'infiltration de cellules
de mousse sont les caractéristiques du noyau lipidique le plus souvent associées aux plaques

fissurées ou rompues. On pense que les fissures survenant aux sites a faible calotte et non aux
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sites soumis aux plus grandes contraintes mécaniques sont provoquees par des protéinases

sécrétées par les macrophages qui dégradent la calotte fibreuse .

1.3.2 Thrombose aigué et agrégation plaquettaire

La thrombose locale survenant apres la perturbation de la plaque résulte d'interactions
complexes entre le noyau lipidique, les cellules des muscles lisses, les macrophages et le
collagene. Le noyau lipidique est le substrat le plus puissant pour la formation de thrombus
riche en plaquettes et les cellules des muscles lisses et de la mousse dans le noyau sont en
corrélation avec l'expression du facteur tissulaire dans les plaques instables (thrombolyse
endogéne), certaines Iésions vasculaires aigués disparaissent lorsque les fissures sont réparées.
Dans le cadre de la réponse a tout type de perturbation de la paroi endothéliale, les plaquettes
s'agrégent et liberent le contenu granulaire qui propage davantage l'agrégation plaquettaire, la
vasoconstriction et la formation de thrombus (Fig.02). Les facteurs systémiques et
I'inflammation contribuent également a des altérations des voies hémostatiques et de
coagulation et peuvent jouer un réle dans l'initiation de la thrombose intermittente qui est
caractéristique de lI'angine instable. Les réactifs inflammatoires en phase aigué, les cytokines,
les infections chroniques et les poussées catécholaminergiques peuvent fournir un stimulus
systémique pour améliorer la production de facteur tissulaire, I'activité pro coagulante ou

I'hyperagrégabilité plaquettaire (Fig.02) ).
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Figure 02 : Evénements physiopathologiques aboutissant au syndrome clinique de l'angine instable .

1.3.3 Vasospasme coronaire

Bien qu'il ne soit pas au cceur de la pathogenése sous-jacente des syndromes coronariens
aigus, le vasospasme épisodique peut contribuer a l'instabilité vasculaire en modifiant les
plaques coronaires préexistantes, ce qui provoque une perturbation et une pénétration des
macrophages ou une agrégation des plaquettes. Ces processus - a leur tour - peuvent conduire

a la formation de cellules en mousse et a la prolifération des cellules musculaires lisses ).

1.3.4 Erosion de la plaque coronaire sans rupture

Un autre mécanisme de rétrécissement luminal peut impliquer la prolifération et la migration
rapides des cellules musculaires lisses en réponse a une lésion endothéliale, des changements
conformationnels rapides de la forme et de la taille d'une lésion dus a I'expansion du muscle
lisse peuvent conduire a un début relativement brusque de rétrécissement luminal et a des

symptomes d'ischémie (Fig.03) ®,
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Figure 03 : Comparaison des caractéristiques des athéromes humains compliqués de thrombose en

raison de la rupture de la plaque (en haut) ou de I'érosion superficielle (en bas) ©.

1.4 Types d'angine de poitrine

1.4.1 Angor athérosclérotique
L'angor athérosclérotique est également connu sous le nom d'angine d'effort ou angine
classique. Elle est associée a des plaques d'athéromes qui obstruent partiellement une ou

plusieurs arteres coronaires.

Lorsque le travail cardiaque augmente (p. Ex. Pendant I'exercice), I'obstruction du débit et
I'apport insuffisant d'oxygeéne entrainent I'accumulation de métabolites, p. Ex. L'acide lactique
et des changements ischémiques qui stimulent les terminaisons de la douleur myocardique. Le
repos, en réduisant le travail cardiaque, conduit généralement a un soulagement complet de la

douleur en 15 minutes. L'angor athérosclérotique constitue environ 90% des cas d'angor.

1.4.2 Angine vasospastique

L'angine vasospastique, également connue sous le nom d'angine de poitrine, d'angine de
poitrine variable ou d'angine de Prinzmetal, est responsable de moins de 10% des cas d'angine
de poitrine. 1l s'agit d'un spasme réversible des coronaires, généralement au niveau d'une
plaque athérosclérotique. Des spasmes peuvent survenir a tout moment, méme pendant le

sommeil. L'angine vasospastique peut se transformer en angor instable.

1.4.3 Angor instable
Un troisiéme type d'angine de poitrine - angor instable ou crescendo, également connu sous le

nom de syndrome coronarien aigu - est caractérisé par une fréquence et une gravité accrue des
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attaques résultant d'une combinaison de plaques athérosclérotiques, d'une agrégation
plaquettaire au niveau des plaques fracturées et d'un vasospasme. L’angine de poitrine
instable est considérée comme le précurseur immédiat d'un infarctus du myocarde et est

traitée comme une urgence médicale ©),

1.5 Etiologie et facteurs de risque
Les facteurs de risque sont classés en deux groupes : les facteurs de risque constitutionnels
dont le déterminisme est génétique et les facteurs environnementaux, qu’ils soient liés a des

habitudes de vie (facteurs comportementaux) ou a I’environnement (climat, pollution).

1.5.1 Facteurs de risque constitutionnels (non modifiables)

1.5.1.1 L’age

Les lésions d’athérosclérose apparaissent trés précocement et s’aggravent avec 1’age, ce qui
refléte la durée d’exposition dun individu aux autres facteurs de risque. Méme si des cas
d’athérosclérose ont été¢ observés chez des sujets jeunes, la prévalence de cette pathologie

reste fortement corrélée a I’age (Fig.04) (19),

NoRisk | O 1 2 3 4
Factors
Age
<50y
LOW RISK
50-5%y
60-69y

Figure 04 : classification des risques %7,

1.5.1.2 Sexe

Le risque de développer un IDM est en effet plus élevé dans le sexe masculin ¢4,

Ces événements cliniques sont rares avant la ménopause et surviennent chez les femmes a un
age plus avancé que chez les hommes. ®® Aprés la ménopause, le niveau de risque chez cette

derniére rejoint trés progressivement celui de I’homme 4,
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L’hypothése d’un role cardio protecteur des estrogénes est souvent avancée pour expliquer

cette relative immunité féminine et la prévention du risque coronarien (%),

1.5.1.3 Antécédents familiaux et hérédité

Récemment, les résultats de 1’étude INTERHEART (publiée en 2004) ont provoqué la
confusion en suggerant que les antécédents familiaux, bien que constituant un facteur de
risque indépendant (OR 1,55 ; IC 99% : 1,44-1,67), ne représentaient que 10 % de la part
attribuable a la survenue d’un infarctus du myocarde, 90 % du risque étant attribuable a 9

facteurs modifiables (1),

1.5.2 Les facteurs de risque modifiables

1521  Tabagisme

Il est bien connu que le tabagisme est un facteur de risque cardio-vasculaire majeur.

Il est associé a des anomalies de la fonction endothéliale et du métabolisme lipidique, de
nombreuses études ont ainsi démontré que le fait de fumer augmente le risque d’infarctus du
myocarde, de pathologie coronarienne (angor, mort subite, ...) et de maladies cardio-
vasculaires en général (Fig.05) (.

La thrombogénicité du tabagisme est lice a I’augmentation de 1’agrégation plaquettaire, du
taux de fibrinogéne et de la viscosité sanguine (par accroissement des éléments figurés du
sang). L’ensemble de ces modifications explique la fréquence particulicre des accidents
thrombotiques aigus ®, y compris dans des artéres dont les parois sont trés peu altérées. Le
tabagisme entraine également une altération de la vasomotricité artérielle endothélium-

dépendante ©,

OR (Cy5)
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Figure 05 : Risque d’infarctus du myocarde en fonction du nombre de cigarettes par jour, d’aprés Teo

et al 49,
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1.5.2.2 Diabéte

Le risque d’IDM est nettement augmenté chez les diabétiques par rapport aux non-diabétiques
L’atteinte coronaire chez le diabétique est pluri tronculaire touchant simultanément les 3
arteres coronaires principales avec des lésions extensives intéressant plusieurs segments au

niveau de la méme artére @D,

Une augmentation des acides gras libres en rapport a une insulinodéficience avec pour
conséquence une augmentation des lésions membranaires, une altération de 1’homéostasie
calcique ™2 conduit a une calcification des plaques d’athérome qui sont fréquentes et le réseau
distal est infiltré et pauvre 1. avec une augmentation des arythmies (2,

L'hyperglycémie postprandiale semble augmenter les risques de maladies cardio vasculaire en
produisant un stress oxydatif, in vivo, ’hyperglycémie augmente les espéces réactives de
I'oxygene et réduit la concentration en antioxydants, changements associés a I'hypertension
artérielle, accélération de la formation de caillots sanguins et réduction du débit sanguin
dépendant de I'endothélium 7,

1.5.2.3 Dyslipidémies

L’augmentation des taux de cholestérol LDL et de cholestérol non HDL est significativement
associée a un risque accru de premier infarctus du myocarde non mortel 29,

Les taux élevés de LDL-Cholestérol sont plus pathogénes chez les personnes diabétiques en
raison de la présence de petites particules denses de LDL et d’autres lipoprotéines
potentiellement athérogénes telles que la lipoprotéine VLDL et de densité intermédiaire
(IDL). ®®

Méme avec un taux bas d’HDL-C < 0,37 g/L, il y aura un risque de 40 % supérieur comparé
aux patients dont le HDL-C était > 0,55 g/L malgré un LDL-C < 0,7 g/L 9,

De méme, malgré un taux de LDL cholestérol < 0,70 g/L sous statines, les patients dont les
triglycérides étaient > 2,0 g/L ont eu un risque de déces, d’infarctus du myocarde ou de
syndrome coronaire aigu 56 % supérieur a celui des patients qui avaient des triglycérides < 2
g/L 0,

1.5.2.4 Obésité

Des études transversales ont montré que chez les individus en bonne santé, les niveaux de

CRP plasmatique sont fortement corrélés avec les mesures anthropométriques de I'obésité. Le
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tissu adipeux est une source importante de cytokines et produit environ 25% de l'interleukine-
6 circulante basale, la principale cytokine qui induit la réponse en phase aigué. La forte
association entre I'obésité et I'inflammation souléve la possibilité que le profil de marqueur
inflammatoire associé a un risque accru d'athérothrombose dans la population puisse refléter

un état métabolique particulier qui prédispose aux événements athérothrombotiques ©3),

2 Les bio marqueurs

Le terme « biomarqueur », portemanteau de « marqueur biologique », National Institutes of
Health a défini un biomarqueur comme une caractéristique objectivement mesurée et évaluée
comme indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogénes ou de réponses
pharmacologiques a une intervention thérapeutique 2.

Le terme "biomarqueur" est utilisé au sens large pour inclure presque toutes les mesures
reflétant une interaction entre un systéme biologique et un agent environnemental, qui peut
étre chimique, physique ou biologique 23,

2.1 Types de biomarqueurs

Les biomarqueurs peuvent étre classés comme biomarqueurs pronostiques,

pharmacodynamiques ou prédictifs :

2.1.1 Un biomarqueur pronostique

C’est un biomarqueur qui fournit des informations sur I'évolution probable d'une maladie chez
un individu non traité ou chez un individu traité avec des thérapies conventionnelles. En
revanche, un biomarqueur prédictif est celui qui peut étre utilisé pour identifier les personnes
les plus susceptibles de répondre a une thérapie donnée ou qui distingue les candidats qui

peuvent étre considérés pour des thérapies ciblées spécifiques (103104,

2.1.2 Biomarqueurs prédictifs

Aident a adapter la thérapie en fonction des besoins du patient. Jusqu'a présent, ces
conceptions d'essais cliniques basées sur I'évaluation d'un biomarqueur pour I'utilité
pronostique ou prédictive ont été limitées au domaine de 1’oncologie ; cependant, d'autres
domaines de la médecine, y compris la médecine cardiovasculaire et les maladies infectieuses,

ont également commencé a adopter ces conceptions (199,
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2.1.3 Biomarqueurs pharmacodynamiques

Mesurent I'effet d'un médicament sur I'état pathologique lui-méme. En d'autres termes,
ils représentent le changement d'un organisme cible en réponse a la maladie et a son
traitement. Par exemple, les changements dans les taux de peptides natriurétiques circulants
refletent la gravité de I'insuffisance cardiaque et par conséquent les taux sanguins de peptides
natriurétiques sont maintenant proposés comme critere de substitution pour tester I'efficacité

du traitement médicamenteux (196),

2.2 Critéres de sélection d’un biomarqueur en pratique clinique

Un biomarqueur valide est défini comme un biomarqueur mesuré dans un systeme de
test analytique avec des caractéristiques de performance bien établies et pour lequel il existe
un cadre scientifique établi ou un ensemble de preuves qui élucide la signification
physiologique, toxicologique, pharmacologique ou clinique des résultats de test. La validité
d'un biomarqueur est étroitement liée a ce que nous pensons pouvoir en faire. Ce contexte de
biomarqueur détermine non seulement la facon dont nous définissons un biomarqueur, mais

également la complexité de sa qualification 4.

En régle générale, la validation prend en compte les propriétés suivantes d'un biomarqueur en

utilisant les critéres suivants :

“ La sensibilité du biomarqueur, appelée capacité d'un biomarqueur approprié ou d'un
changement de biomarqueur a étre mesuré avec une précision adéquate et avec une
amplitude de changement suffisante, pour le rendre suffisamment sensible pour
refléter un changement significatif dans des critéres d'évaluation cliniques importants.
La sensibilité décrit également la qualité de la relation entre I'ampleur du changement
dans le biomarqueur et I'ampleur du changement dans le critere d'évaluation clinique,
car un niveau élevé de corrélation ne prouve pas nécessairement une relation de cause

a effet 24,

“ La spécificité du biomarqueur, appelée capacité d'un biomarqueur ou d'un changement
de biomarqueur a distinguer les patients qui répondent a une intervention de ceux qui
ne répondent pas en termes de changements dans les criteres d'évaluation cliniques. La
spécificité définit la mesure dans laquelle un biomarqueur explique tout ou la plupart
des changements dans un critére d'évaluation clinique et peut étre utilisé a la fois pour

des critéres d'évaluation catégoriques et continus (%),
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“ Evaluation bio analytique du laboratoire ou mesure d'essai du biomarqueur en termes
d'exactitude, de précision, de reproductibilité, de plage d'utilisation, de limite de

détection et de variabilité 24,

“  Probabilité de faux positifs, définie par des situations dans lesquelles un changement
souhaité d'un biomarqueur n'est pas reflété par un changement positif d'un critere
d'évaluation clinique ou, pire encore, est associé a un changement négatif d'un critére

d'évaluation clinique @4,

“ Un modele PK-PD (pharmacocinétique / pharmacodynamique) qui s'est avéré prédire
les résultats cliniques futurs ou les ajustements de dose appropriés en fonction de la
mesure des biomarqueurs. Cela établit la corrélation entre les changements dans le
biomarqueur et les changements dans I'exposition aux meédicaments, mesurés en
concentration ou dose plasmatique. L'un des défis ici est de planifier de maniere
prospective et de mettre correctement en ceuvre le modele et de déterminer quelles
mesures de I'exposition aux médicaments et de I'évolution des biomarqueurs sont les

mieux a méme de prédire les résultats cliniques 4.

2.3 L’importance des biomarqueurs dans le diagnostic et le pronostic des

maladies
La pratigue médicale nécessite un diagnostic précis des maladies et des conditions. Les
biomarqueurs diagnostiques sont utilisés pour déterminer de facon critique si un patient a une
condition médicale particuliere comme une CVD. La présence ou l'absence d'un tel
biomarqueur peut nous aider a diagnostiquer I'état de ce patient car ce biomarqueur peut nous
le dire si ce patient présente maladie cardiovasculaire par Example : 1’athérosclérose, 1’angine
de poitrine ou une inflammation, pour laquelle un traitement peut étre indiqué ou si une

personne doit étre inscrite a un essai clinique étudiant une maladie particuliere.

Un biomarqueur pronostique fournit des informations sur I'évolution globale du CVD chez les
patients, quelle que soit la thérapie. La présence ou l'absence d'un tel marqueur pronostique
peut étre utile pour la sélection des patients pour un certain traitement, mais ne permet pas de

prédire la réponse a ce traitement. Les biomarqueurs pronostiques peuvent étre séparés en
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deux groupes : les biomarqueurs qui fournissent des informations sur la récidive chez les
patients qui recoivent un traitement curatif et les biomarqueurs qui sont en corrélation avec la

durée de survie (sans progression).

2.4 Biomarqueurs de ’angine de poitrine
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Figure 06 : Interrelations entre les stades d'évolution de la plaque et les biomarqueurs dans I'angine de

poitrine @),

2.4.1 Biomargueurs de formation de la plaque

Le concept de formation, de progression et de déstabilisation de la plaque est a la base de la
compréhension de la maladie athérothrombotique causée par des différents facteurs qui sont
bien décrits, les biomarqueurs de formation initiale et de progression comprennent les sous-
fractions lipidiques, les lipoprotéines et I'homocystéine, Il est prouvé que la mesure des
apolipoprotéines telles que l'apolipoprotéine Al et l'apolipoprotéine B devrait remplacer la

mesure du cholestérol total, du HDL et le calcul du LDL 2,
a) L’apolipoprotéine Al

L’Apo Al représente 70 % des protéines des HDL. La protéine Apo Al est produite
principalement par le foie et I’intestin. Elle est principalement associée aux HDL et régule
la distribution des tailles de ces particules, elle est aussi associée aux chylomicrons. Sa

concentration plasmatique est de 1 — 1.5 g/l @),
b) L’apolipoprotéine B

L’Apo B100 est une protéine de 4536 acides aminés, de 550 kDa et d’une
concentration plasmatique de 0.8 - 1.2 g/l. L’Apo B 100 est sécrétée par le foie et elle est
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requise pour I’assemblage des VLDL, étant la protéine majoritaire de ces lipoprotéines (159).

L’Apo B est aussi présente sur les produits de dégradation des VLDL, c'est-a-dire IDL et LDL
@n,

Les chercheurs ont constaté que I'apoB, I'apoA-I et le rapport apoB/apoA-I sont des facteurs
de risque importants d'infarctus du myocarde mortel. De plus, apres ajustement pour I'age, le
cholestérol total et les triglycérides, les valeurs d'apoB et d'apoA-I ajoutent de la puissance
pour prédire l'infarctus du myocarde fatal. Les résultats sont valables non seulement pour les

hommes et les femmes de moins de 70 ans mais aussi pour les 70 ans et plus ),

Bien que le cholestérol total perde son pouvoir prédictif chez les personnes de 70 ans et plus,
apoB, apoA-1 et apoB / apoA-I restent des prédicteurs de risque importants chez les personnes

agées 0),

2.4.2 Biomargueurs de déstabilisation et de la rupture
Les marqueurs susceptibles de prédire le risque chez les patients souffrant d'angor sont donc

des marqueurs inflammatoires de la déstabilisation de la plaque :
a) Troponine ultrasensible (troponines-us)

Le diagnostic d’infarctus du myocarde sans élévation du segment ST (NSTEMI) repose sur
une mesure anormale de troponine, associée a des symptdmes et / ou des modifications ECG

caractéristiques.

Il existe 3 troponines distinctes, la troponine T (Tn T), I (Tn I) et C, qui régulent 1’interaction
dépendante du calcium des unités contractiles des sarcomeres squelettique et cardiaque, la Tn
T est spécifique au myocarde. Lors d’ischémie, I’intégrit¢ de la membrane cellulaire est
altérée, causant la libération de troponine dans le sang et son URL est de 14 ng / |. Le dosage

de Tn T procure au clinicien une information identique sur une ischémie myocardique @9,

Mais en réalité, le dosage des troponines par méthodes ultrasensibles améliore la sensibilité
pour un infarctus du myocarde (Tab.01). Les troponines-us accélérent 1’identification des
infarctus du myocarde. Elles ont la capacité d’identifier un infarctus du myocarde des le
premier préléevement avec une précision diagnostique identique entre le prélevement a
I’admission et ceux réalisés plus tard, quel que soit le délai d’admission par rapport au début

des symptomes 29,
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Tableau 01 : Comparaison de la performance diagnostique de la troponine conventionnelle et

ultrasensible pour le diagnostic d’infarctus du myocarde @,

Caractéristiques | ¢TnT usTnT cTnl usTnl
AUC 0,%0 0,96 0,92 0,%
(0,86-094) | (0,9-0,94) (0,90-0,%4) | (0,95:0,97)
Sensibilité (%) | 83 (76-90) | 95 (90-98) 79 (75-84) | 82 (77-87)
Specificité (%) | 93 (91-95) | 80 (77-83) 95 (93-96) | 92 (90-94)
VPP (%) 72 (64-79) | 50 (43-56) 81 (76-85) | 75 (70-80)
VPN (%) 97 (95-98) | 99 (97-100) | 94 (92-95) | 95 (93-96)

b) Peptide cérébral natriurétique (BNP)

En tant que marqueur intégré de dysfonctionnement ventriculaire di aux dommages
ischémiques et marqueurs directs de I'ischémie. Plusieurs études récentes ont démontré que
les taux circulants de peptide natriurétique de type cerveau (BNP) ou de fragment N-terminal
de la pro hormone (NT pro BNP) augmentent chez les patients hospitalisés atteints d'un
infarctus aigu du myocarde et prédisent la mortalité chez ces patients. En outre, une
association robuste entre le BNP ou le NT-pro BNP et le risque de déces a court et a long
terme sur l'ensemble du spectre des syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du
segment ST a été démontré méme chez des patients sans signe de nécrose myocardique ou
d'insuffisance cardiaque clinique. Une étude récente a démontré que le NT-pro BNP est un
prédicteur a long terme de la mortalité chez les patients atteints d'une maladie coronarienne

stable ©0),
c) Protéine C-réactive (CRP)

La concentration de CRP augmente de 4 a 6 heures aprés une lésion tissulaire aigué ou une
inflammation et diminue rapidement avec la résolution du processus préjudiciable. Elle est
liée au risque d'événements cardiovasculaires ultérieurs et peuvent étre utilisés en plus des

marqueurs de risque conventionnels pour affiner davantage la stratification du risque 1),

Chez les personnes en bonne santé, les niveaux normaux de CRP sont généralement
considérés comme étant de 3 mg / L. Une inflammation de bas grade peut produire des

élévations mineures de CRP dans la gamme de 3 & 10 mg / L (100),
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Une valeur > 10 mg/L est associée a un risque accru d’événement cardiaque, toutefois les
implications thérapeutiques de cette élévation n’ont pas encore été démontrées 532, bien que

les analyses CRP ne rapportent que les niveaux 3 mg/ L.
d) Protéine C-réactive a haute sensibilité

Bien que les analyses CRP ne rapportent que les niveaux >3 mg / L, le test hs-CRP rapporte
des niveaux aussi bas que 0,1 mg / L et est donc utilisé dans la stratification du risque de
MCV. Les patients atteints de hs-CRP 1mg/L sont classes comme présentant un risque relatif
plus faible d'événements cardiovasculaires. Ceux avec des niveaux de 1 a 3 mg/L sont a

risque intermédiaire et ceux avec des niveaux 3 mg / L présentent un risque relatif plus élevé
(100)

e) Fibrinogéne

La concentration fonctionnelle de fibrinogéne est un parameétre physiologique important. La
concentration normale de fibrinogéne coagulable est d'environ 150 a 400 mg / dl de plasma,
bien que les plages normales puissent varier quelque peu d'un laboratoire a l'autre et d'une
méthode a l'autre. Une diminution substantielle du fibrinogene coagulable en dessous de 100
mg / dl peut entrainer une hémorragie, car le fibrinogéne devient un réactif limitant dans la
formation d'un bouchon hémostatique. Des concentrations fonctionnelles de fibrinogéne
supérieures a 150-200 mg / dl peuvent étre nécessaires pour une hémostase optimale dans le

cadre d'une réanimation traumatologique et d'une intervention chirurgicale majeure (02),

Une concentration accrue de fibrinogéne est le plus souvent observée dans l'inflammation. Le
fibrinogene est un réactif classique en phase aigué. La synthése hépatique du fibrinogene peut
étre multipliée par 20 par rapport aux niveaux de base dans des conditions de stress sévere.
Les facteurs génétiques et environnementaux peuvent également jouer un réle dans un sous-
ensemble de patients présentant une concentration élevée en fibrinogéne. Des niveaux de

fibrinogéne constamment élevés ont été liés au risque d'athérosclérose (102,



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE
Colitis and Colitis-associated Cancer
Alzheimer's Disease Duchenne Muscular Dystrophy
Rheumatold Arthritis
|

Activation, | Activation, Infiltration,
Phagocytosis | Cytokine Release
i g g

/ A ‘ i ™ VE Cadherin
W IC!M—1
aBs

— . : Vascular

Endothelial Cell Wall Platelet Aggregltion, Systemic Blood Modulation of
Transmigration, Thrombus Formation Pressure Regulatit Di
Cytokine Release ‘ ' and P ility

Hypertension
Atherosclerosis
Vascular Wall Disease

Thrombotic Disease
(Stroke, Myocardial Infarction)

£

Figure 07 : Le fibrinogéne comme médiateur des maladies inflammatoires. Le fibrinogeéne agit sur
différents types de cellules par le biais de récepteurs intégrines et non intégrines spécifiques aux
cellules pour induire des fonctions inflammatoires spécifiques dans une variété de maladies a

composante inflammatoire @V,
f) La lipoprotéine associée phospholipase A2 (Lp PLA2)

La lipoprotéine associee phospholipase A2 (Lp PLA2) est une enzyme excrétant
principalement des plaques athérosclérotiques par les macrophages et les neutrophiles et
ensuite circulant dans le sang. Auparavant, des études épidémiologiques cliniques ont montré
gu'une augmentation du taux plasmatique de Lp-PLAZ2 était associée a un risque accru

d'événements cardiovasculaires tels que I'infarctus du myocarde et les AVC ischémiques.

Une recherche scientifique réalisee en 2015 a montré que les taux plasmatiques de Lp-PLA2
étaient comparables dans les groupes présentant une angine stable (7,38 (3,33-9,26) ug / L et
5,94 (2,89-8,55) ug / L, respectivement). Néanmoins, les niveaux de Lp PLA2 étaient
significativement élevés dans les groupes d'angor instable et d'infarctus aigu du myocarde
(8,56 (5,34-11,95) ug / L et 8,68 (5,56 - 13,27) ug / L, respectivement) 8,

2.4.3 Biomarqueurs ischemiques

Albumine modifiée par ischémie (IMA)

Une étude a été réalisée en 2008 a montré que parmi quatre-vingt-huit sujets qui ont été
divisés en 3 groupes : groupe UA (n = 34), groupe SA (n = 24) et groupe témoin sain (n = 30)

et le taux sérique normale est de 63.6 + 6.8AU/ml, le taux sérique d'IMA dans les 6 h suivant
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le début de la douleur thoracique était significativement plus élevé chez les patients atteints

d'UA que chez les patients atteints d’SA ou les témoins sains.

L’albumine modifiée par ischémiec (IMA) est un biomarqueur idéal pour l'ischémie. La
plupart des biomarqueurs sont négatifs dans I'ischémie myocardique aigué, comme l'angor
instable (UA), mais I'IMA est tres sensible et detectable dans la phase précoce réversible de
SCA @D,



Article N° : 01




Partie pratique

Etude et analyse d’article scientifique

“Evaluation of local carotid stiffness and
Inflammatory biomarkers in stable
angina pectoris”

Adv Interv Cardiol 2017; 13, 2 (48): 122-129
DOI: https://doi.org/10.5114/pwki.2017.68046

43




C =~

Materiel et methodes

=




MATERIEL ET METHODE

1. L’étude de la population

1.1 Recrutement des patients

La population cible de I’étude est constituée par les patients atteints d’angine de poitrine
stable (SA) au niveau de service des maladies cardiovasculaires aux seins de la clinique

d’Ankara (la Turquie). Les patients recrutés sont agés entre 29 et 88 ans.

Les chercheurs ont effectué une étude observationnelle sur une période de 28 mois (entre
novembre 2013 et mars 2016).

1.1.1 Sélection des échantillons
Avant de commencer 1’¢tude, les chercheurs ont effectué un diagnostic qui facilite leur travail
d’une part, améliore le niveau d'observation et précise leurs résultats d’autre part, il a été

confirmé sur la base de :

a) L’anamnése, action de rappeler a la mémoire, c’est I’ensemble des renseignements
fournis au médecin par le malade ou son entourage sur 1’histoire d’'une maladie ou les
circonstances qui 1’ont précédées. L'anamnese fournit des informations importantes
telles que : les antécédents médicaux, L'histoire médicale familiale, Une histoire
exacte du médicament, Problémes psychologiques et sexologiques particuliers. ¢7)

b) Ensuite ils ont fait un examen physique basé sur les mesures de : la longueur, le poids,
et de l'indice de masse corporelle. 8

c) Enfin L’échocardiographie d’effort pour bien confirmer le diagnostic des patients
étudiés c’est un test d’imagerie qui repose sur 1’utilisation des ultrasons (onde a haute

fréquence) pour évaluer le fonctionnement du cceur durant ’exercice (Fig.08). 49
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Figure 08 : Analyse morphologique : dilatation des cavités droites : veine cave inférieure (A),
oreillette droite (B), ventricule droit (C), artere pulmonaire (D). ¢

Une fois le diagnostic d’échantillons est fini, les chercheurs ont continué leur étude avec
I’élimination des patients qui possedent des antécédents de maladies cardiovasculaires,
I’objectif de cette opération est d’éviter tous les problémes qui ont généralement une relation
directe avec I’organe cible (le cceur) et spécifiquement avec les artéres. Tous ces éléments ont

pu changer les résultats finaux de 1’étude.
Les antécédents éliminés sont :

a) Maladies de l'artere coronaire comme la Iésion athérosclérotique dans une artere
humaine (athéromes : épaississements focaux asymétriques de la couche la plus
interne de l'artére, I'intima (Fig.09). Ils sont constitués de cellules, d'éléments du tissu

conjonctif, de lipides et de débris). ¢V
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Figure 09 : Lésion athérosclérotique dans une artére humaine ©V,

Maladie de I'artere carotide : tel que la tige principale gauche CAD (LMS-CAD) ou la
maladie & 3 vaisseaux.

La maladie artérielle périphérique (MAP) : est causée par des dépots de graisse sur les
parois des artéres (ou l'athérosclérose) qui conduit a un rétrécissement des arteres (ou
a une sténose) et a des obstructions dans les principaux vaisseaux alimentant le bas des

jambes.

L’accident vasculaire cérébral : est un déficit neurologique soudain

d'origine vasculaire causé par un infarctus ou une hémorragie au niveau du cerveau.
Un accident ischémique transitoire (AIT) : est une baisse de la perfusion sanguine
d'une partie du cerveau, des rétines, ou de la moelle épiniére, responsable d'un déficit
neurologique transitoire.

L’arythmie cardiaque (probleme de rythme cardiaque) : si le cceur des patients bat trop
vite c’est une tachycardie si le contraire on parle donc d’une bradycardie.

Maladies des valvules cardiaques (La valvulopathie est une maladie qui touche les
valvules cardiaques. Une ou plusieurs d'entre elles ne fonctionnent pas correctement).
Insuffisance cardiaque : survient lorsque le cceur ne réussit pas, a cause d'une atteinte
du muscle ou des valves cardiaques.

Les troubles inflammatoires chroniques correspondent a des symptomes digestifs
chroniques qui orientent vers un dysfonctionnement de la partie basse du tube digestif.

Insuffisance rénal (des problemes au niveau de la filtration de sang).


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiovZ-W5oHqAhUKLBoKHRBcBEgQFjACegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fwww.doctissimo.fr%2Fhtml%2Fsante%2Fencyclopedie%2Fsa_1100_valvulopa01.htm&usg=AOvVaw3Fb482L8Rkw2zEybKEZuuW
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiovZ-W5oHqAhUKLBoKHRBcBEgQFjACegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fwww.doctissimo.fr%2Fhtml%2Fsante%2Fencyclopedie%2Fsa_1100_valvulopa01.htm&usg=AOvVaw3Fb482L8Rkw2zEybKEZuuW
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Autres informations sur les malades sont nécessaires pour cela un examen
d’échocardiographie transthoracique a été réalisé pour tous les patients de 1’étude (il fait partie
intégrante et appréciée de I'évaluation et de la prise en charge des patients atteints d'une
maladie cardiaqgue connue ou suspectée. Il offre un apercu des caractéristiques
morphologiques et du fonctionnement physiologique du myocarde, des valves, du péricarde,
des artéres coronaires et des grands vaisseaux. Des progrés technologiques considérables ont
été réalisés au cours de la derniére décennie, faisant progresser les applications cliniques et

améliorant la précision du diagnostic) ©2),

En plus de ce dernier examen, les patients qui présentaient une angine de poitrine stable ont

subi une analyse biochimique du sang précisément depuis la veine ante-cubitale.

Pour compléter le champ d’informations, d’autres examens de laboratoire sont rajoutés
comprenant le dosage du cholestérol total (CT), les triglycérides (TG), le cholestérol des
lipoprotéines de haute densité (HDL), le cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL),
la glycémie a jeun, I'azote uréique du sang (BUN), la créatinine sérique, le fibrinogene et les
niveaux de hsCRP. Ces derniers examens ont été importants pour éviter les complications de

la maladie mais aussi la propagation de 1’endroit de la maladie.

Les taux sériques de hsCRP ont eté mesures par la méthode immunoturbidimétrique (le
principe de cette méthode est la mesure photométrique du trouble amené par la réaction
antigéne — anticorps en méthode point final a 340 nm). La plage de concentration moyenne a

été acceptée comme étant de 0-1,0 mg/I ©3).

Les niveaux de fibrinogéne ont été mesurés avec le test de coagulation dans le plasma (les
tests ont permis de mesurer la capacité du sang a coaguler ainsi que le temps nécessaire a
la coagulation. Ces tests aident a évaluer le risque de saignement excessif ou de formation de

caillots). La plage de concentration moyenne a été acceptée comme étant de 185-450 mg/dl.

1.1.2 Classification des patients
Au niveau du département de radiologie, tous les malades ont été étudiés par le systéeme de

fixation murale Esaote, les mesures ont été obtenues a partir des deux artéres carotides.

Une coronarographie élective CAG (est un procédé diagnostique fréqguemment utilisé. Les
patients atteints de syndrome coronarien aigu présentent souvent une obstruction ou une
sténose de haut degré des vaisseaux coronaires €picardiques en raison d’une athérosclérose), a

été effectuee selon la technique de Judkins (une méthode de cathétérisme sélectif de l'artere
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coronaire utilisant la technique standard de Seldinger a travers une ponction percutanée de

I'artére fémorale) en utilisant un équipement d'angiographie coronaire numérisé.

1.2  Evaluation de la rigidité artérielle carotidienne locale

Pour évaluer la rigidité artérielle carotidienne locale les chercheurs ont passé par deux étapes :

1.2.1 Identification de la pression artérielle moyenne et la pression cardiaque
branchiale
Avant de passer a I’examen échographique, la pression artérielle moyenne et la pression

cardiaque brachiale sont d’abord calculées.

Dans une chambre calme a une température contrélée de 23 °C, les sujets se couchent en
position décubitus dorsale pendant 10min. Un radiologue indépendant formé et certifié en
échographie vasculaire et a I’aide d’un sphygmomanometre anéroide va effectuer des mesures
de PA a la fois la pression artérielle systolique (SBP) et la pression artérielle diastolique
(DBP) sur le bras dominant, cette opération doit étre répétée trois fois & 5 minutes d'intervalle

et la moyenne a été prise comme la pression artérielle occasionnelle.
La pression artérielle moyenne a été calculée comme suit :
MBP = DBP + [(SBP — DBP) / 3]
Et la pression cardiaque branchiale comme suit :
PP = SBP — DBP

1.2.2 Evaluation de I’artére carotide commune a Paide d’un nouveau systéme
MyLab25

a) Fonctionnement du systéme

Esaote est I'un des six plus grands fabricants d'échographie au monde en volume, avec plus de

130 000 échographes portables et sur chariot installés dans le monde.

La technologie des ultrasons est la méthode de choix pour mesurer la variation cyclique du
diamétre tout au long du cycle cardiaque (les formes d'onde de distension du diameétre). Une
onde ultrasonore acoustique, transmise par un transducteur d'écho a réseau linéaire 7,5-12
MHz, se propage dans le tissu (a une vitesse de 1 540 m / s) et se reflete sur les interfaces
avec une discontinuité d'impédance acoustique. Ce signal ultrasonore réfléchi est capté par un

récepteur et, apres traitement, traduit en une image 2D du vaisseau. Dans ces images dites en
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mode B (intensité lumineuse), l'amplitude de I'écho est affichée sous forme de valeur
d'intensité ; plus I'image est lumineuse, plus I'écho est fort. Lors de la visualisation de I'artere

carotide commune, un fort écho est généré par I'adventice du navire “0),

Ce systéeme de Esaote mesure les changements de diametre artériel simultanément sur 32
lignes équidistantes et paralléles dans une région rectangulaire d'intérét (rectangle vert). Des
lignes rouges continues indiquent le positionnement automatique des points de suivi des murs
a linterface média-adventice. Des lignes vertes continues montrent dynamiquement le
mouvement amplifié de la paroi vasculaire. Les valeurs de I'épaisseur intima-média
carotidienne (QIMT) et du diamétre minimum (D) sont affichées a I'écran, et la valeur

moyenne (AVG) sur les six derniers temps et SD est calculée en continu (Fig.10).
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Figure 10 : Mesure de I'épaisseur intima-média carotidienne par le systéme de suivi de paroi Esaote
(QAS, MyLab)

b) L'importance de I'épaisseur intima-média artérielle carotide
L'IMT accrue refléte les premiers stades de I'athérosclérose et du risque cardiovasculaire.

Une pression artérielle plus élevée et des changements dans la contrainte de cisaillement sont
les causes potentielles de I'épaississement intimal. Les changements de contrainte de
cisaillement et de pression artérielle peuvent provoquer un retard local dans le transport de la
lumiere des particules potentiellement athérogenes, ce qui favorise l'accumulation de

particules dans la paroi artérielle et la formation de plaque qui en résulte ),

c) L'application de ce systéme dans ce travail
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Tous les patients ont subi une artére carotide commune (ACC) mesurée avec ce nouveau
systeme (MyLab25). Les diametres systolique et diastolique de la carotide ont été
automatiquement mesurés sur la paroi distale de I'artere carotide commune gauche et droite a

2 cm sous la bifurcation (Fig.11).

External Internal
Skin

F 1.0cm

v

N

b Bifurcation 0.5-1.0cm

> 3

Common 1.0em

Figure 11 : La vue de l'artére carotide avec les interfaces (41).

(1) periadventitia-adventitia (NW), (2) adventitia-media (NW), (3) intima-lumen (NW), (4) lumen-
intima (FW), (5) media-adventitia (FW) et (6) adventitia-periadventitia (FW).

d) Coefficient de distensibilité

Le coefficient de distensibilité (DC) évalue la propriété fonctionnelle du vaisseau et les
changements de distensibilité artérielle survenant beaucoup plus t6t que les symptomes
cliniques ou les changements IMT seuls. DC est une mesure de la distensibilité artérielle a

chaque pulsation cardiaque “3.

Avant que les chercheurs calculent le coefficient de distensibilité, ils doivent d'abord trouver

le diamétre carotidien et les valeurs de distension :

Premiérement, Ils ont calculé le diamétre carotidien comme la distance entre les interfaces des

adventice- média (Fig.12).
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Intima-lumen interface

Figure 12 : Echographie de I'artére carotide commune (axe longitudinal) (42).

La figure 13 montre 1’échographie de 1’artére carotide commune Avec des lignes de suivi
pour détecter automatiquement les polices en lumen-intima (ligne jaune) et I'interface média -
(ligne bleue). Le diametre de la cavité externe (entre la ligne bleue et rose) est dans l'artere
carotide commune en position B (a gauche) sur deux cycles cardiaques avec le mode M (a
droite) créé par 180 photos uniques de ce clip. Le CIMT moyen sur la paroi la plus éloignée
était de 0,87 mm “2),

Deuxiemement, les valeurs systoliques et diastoliques ont été déterminées pour chaque cycle
cardiaque et la distension carotidienne a été calculée comme la valeur moyenne de leur

différence dans les 8 derniéres secondes des séquences d'images.
A la fin, Le coefficient de distensibilité a été calculé comme suit :
DC = AA / (A x AP)

A : La zone de la lumiére diastolique.

AA : Le changement de la zone de lumiére.

AP : La pression cardiaque locale PP

Enfin, les chercheurs ont utilise I'équation de Moens-Korteweg :
PWYV = [(PP x A)/ (AA x p)] ¥

p : La densité sanguine
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Et qui donne cette formule pour convertir DC en une rigidité carotidienne (CS) :
CS mis=(p x DC) 12

IMT de la carotide commune a été mesurée automatiquement et simultanément comme la

moyenne des valeurs relatives des 8 derniéres secondes sur les mémes séquences d'images.

L'IMT carotidienne a été mesurée dans la paroi la plus éloignée de 'ACC, a 1 cm en amont du
bulbe carotidien :

Figure 13 : Image longitudinale ultrasonore a haute résolution de I'artére carotide commune distale
(CCA) (43).

A. Image longitudinale ultrasonore a haute résolution de l'artére carotide commune distale
(CCA), du bulbe (bifurcation), des artéres carotides proximale interne (ICA) et externe (ECA)
telles que définies par le protocole d’étude / B. Les fleches indiquent I'épaisseur intima media

sur la paroi la plus éloignée des segments de l'artére carotide “3),

Les parameétres sont indiqués comme la moyenne des valeurs CCA droite et gauche.
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1.3
13.1

Analyses statistiques

Le SPSS pour le traitement des données

Pour le traitement des données, les chercheurs ont utilisé des méthodes statistiques. L'analyse

statistique a été realisée a l'aide de SPSS pour Windows, version 20 (IBM corporation,
Armonk, NY).

Ce logiciel est le premier logiciel statistique au monde, est congu pour résoudre les problemes

commerciaux et de recherche grace a une analyse ad hoc, des tests d’hypothése, une analyse

géospatiale et une analyse prédictive %),

1.3.2

Les techniques statistiques pour comparer les données

Les chercheurs ont comparé les variables, les valeurs paramétriques et la comparaison

multiple dans les quatre groupes en utilisant des méthodes statistiques suivantes :

a)

b)

Le test bilatéral : En statistique, un test bilatéral est une méthode dans laquelle la zone
critique d'une distribution est bilatérale et teste si un échantillon est supérieur ou
inférieur & une certaine plage de valeurs

Tout simplement, c’est un test programmé pour montrer si la moyenne d'un
échantillon est significativement supérieure ou significativement inférieure a la
moyenne d'une population.

La correction de Bonferroni contréle le nombre de faux positifs apparaissant dans
chaque famille en utilisant un seuil de probabilité a / n pour chaque observation au
sein de la famille. En garantissant que la probabilité qu'un test soit accepté au sein
d'une famille est identique ou inférieure a la probabilité qu'un test individuel soit
accepté.

Des tests post hoc vous indiquent si vous avez une différence globale entre vos
groupes et vous indiquent quels groupes spécifiques different, des tests post hoc sont
exécutés pour confirmer ou les différences se sont produites entre les groupes, ils ne
devraient étre exécutés que si vous avez montré une différence globale statistiquement
significative dans les moyennes des groupes, dans cet article, une valeur p <0,05 a eté

considérée comme statistiquement significative.
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1 Caractéristiques cliniques de la population étudiée

La population étudiée dans son ensemble comprenait 274 hommes et 79 femmes avec un &ge

moyen de 59,2 + 10,5 ans (entre 29 et 88 ans), cette population a été divisée en quatre groupes
en fonction de leurs résultats CAG (Tab.02).

Tableau 02 : Répartition des quatre groupes selon le cas des artéres coronaires

Les patients ont été divisés en 4 groupes en fonction de leurs résultats CAG

Groupe 01 Groupe 02 Groupe 03 Groupe 04

Nombre de

patient 86 104 95 68

Patients

Cas de Des artéres Patients atteints | Patients atteints | atteints d'une

Iartére coronaires normales | d’une maladie | d’une maladie a | maladie dans
coronaires sans lésion dans un vaisseau double trois vaisseaux

unique vaisseaux

Concernant I’age, poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), SBP, PP brachial, MBP,

fréquence cardiaque, prévalence de I’HT, DM, hyperlipidémie, TC, LDL cholestérol, TG,

BUN, niveaux de créatinine et eGFR, les chercheurs ont observé qu'il n'y avait aucune

différence significative entre les quatre groupes et la valeur de probabilité est supérieure a 5%

(P>0.05).

1.1

Male = Femelle

Reépartition selon le sexe dans les quatre groupes :

Figure 14 : Répartition des sujets par sexe dans les quatre groupes.
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Concernant la répartition selon le sexe dans les quatre groupes, les chercheurs ont observé
qu'il y a eu une grande différence significative entre les groupes avec une probabilité

moyennement significative p=0.003 (Fig.14).

Une prédominance masculine significative était présente dans le groupe 2 avec un
pourcentage de 87.5% et une valeur de probabilité moyennement significative (p = 0,005), et
le groupe 4 avec un pourcentage de 78.9% et une valeur de probabilité moyennement
significative (p = 0,007). Par rapport au groupe 1 la présence masculine et féminine est
moderée. Ce groupe 1 inclue des patients ayant des arteres coronaires normales sans lésion

dans aucune artere coronaire.

1.2 Répartition des sujets selon la pression diastolique dans les quatre

groupes :
Max  Min @Moyenne
120
100 102 936 160
+ 88,2 ! 90
80 | 78,5 82,1 77,1
713 65,1 :
60 63,4 , 64,2
40

20

Figure 15 : Répartition des sujets dans les quatre groupes selon la pression diastolique.

Concernant la répartition des sujets dans les quatre groupes selon la pression diastolique, il y a
une différence significative entre les patients des trois groupes 02, 03 et 04 par rapport aux

patients du groupe 01, avec une probabilité faiblement significative p = 0,012 (Fig.15).

Les chercheurs ont observé que DBP s'est avérée significativement plus faible chez les
patients atteints de CAD dans le groupe 02, 03, 04 avec une moyenne de 79,6 £ 17,2 mm Hg,
par rapport aux patients du groupe 01 ayant des artéres coronaires normales et une moyenne
de 88,2 + 16,9 mm Hg.
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1.3 Répartition des sujets selon la consommation du tabac dans les quatre

groupes
Fumeurs Non Fumeurs
120
100
%0 31
43
60 54 24
40 73
52
20 32 44
0
Groupe 01 Groupe 02 Groupe 03 Groupe 04

Figure 16 : Répartition selon la consommation du tabac dans les quatre groupes.

Concernant la répartition selon la consommation du tabac dans les quatre groupes, les
chercheurs ont observé qu'il y a une différence significative entre les groupes avec une

probabilité faiblement significative p = 0.014 (Fig.16).

Il'y a une proportion plus élevée 59.7% de fumeurs dans les groupes 02, 03 et 04 atteints de
CAD par rapport aux proportions de 37.2% des patients du groupe 01 ayant des artéres

coronaires normales.

1.4 Répartition des sujets dans les quatre groupes selon la concentration
en HDL-C

Max  Min @ Moyenne

70

65,8
60
57,4
50 0293 p—ol4 503
© 443
40 41 4033
30 328 30,6 30,3 31,2
20

10

Figure 17 : Répartition selon la concentration en HDL-C.
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Pour la répartition des sujets selon la concentration en HDL-C dans les quatre groupes, une
différence significative entre les groupes avec une probabilité faiblement significative p =
0.029 a éte observée (Fig.17).

Chez les patients du groupe 1 avec des arteres coronaires normales, les chercheurs ont observé
un taux de HDL-cholestérol plus élevé, avec une moyenne de 49,3 + 16,5 mg/dl par rapport

au :

= Groupe 2 qui est un peu plus bas 41.0 +£10.4 mg/dl avec une maladie a vaisseau unique
et avec une probabilité faiblement significative p = 0.014

= Groupe 3 qui est un peu plus bas aussi 40.3£10.0 mg/dl avec une maladie a double
vaisseaux et avec une probabilité faiblement significative p = 0.014

1.5 Répartition des sujets dans les quatre groupes selon la concentration
hsCRP

Max Min @ Moyenne

4,5

4 3,95
3,5

2,5

2 1,91

@ 1,75 O 1,79
1,5

! 0,84 © 0791

0.59
0,5 + 0,44
0,04

Figure 18 : Répartition des patients selon la concentration hsCRP.

L hsCRP est un marqueur de la phase aigué dont la concentration augmente aussi bien dans
les accidents vasculaires cérébraux que chez les personnes a risque, les chercheurs ont
observé qu'il y a une grande différence significative entre les groupes avec une probabilité

moyennement significative p=0.001 (Fig.18).

Dans le tableau (03) une augmentation de 1.43 £1.8 mg/l au niveau de la concentration

moyenne de hsCRP chez les patients atteints de CAD a été significativement plus élevée chez
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les patients du groupe 01 avec des artéres coronaires normales par rapport aux autres groupes

(0.44 +£0.4 mg/l), avec une valeur de probabilité moyennement significative de p=0.004

Tableau 03 : la concentration en hsCRP et la valeur de probabilité dans le groupe 1 par rapport aux

trois autres groupes.

Artéres coronaires

Patients atteints de maladie de l'artéres coronaires

normales
Groupe 01 Group 02 Groupe 03 Groupe 04
[hsCRP] mg/I 1.43+1.8 0.44 0.4
P-Value 0.004

Une comparaison plus détaillé effectuée. Les chercheurs ont évalué les niveaux de hsCRP

entre les groupes, ils ont constaté que le niveau de hsCRP était significativement plus élevé

dans le groupe 2 avec une valeur de probabilité faiblement significative de p = 0,035, le

groupe 3 avec une valeur de probabilité moyennement significative de p = 0,006 et le groupe

4 avec une valeur de probabilité faiblement significative de (p = 0,010) par rapport au groupe

1 (Tab.04).

Tableau 04 : Concentration en hsCRP et la valeur de probabilité dans chaque groupe.

Artéres coronaires

Patients atteints de maladie de l'artéres

normales coronaires
Groupe 01 Group 02 Groupe 03 Groupe 04
[hsCRP] mg/I 0.44+0.4 0.91+1.0 1.75+2.2 1.79+1.2
P-Value 0,035 0,006 0,010

1.6 Répartition des sujets dans les quatre groupes selon la concentration

en Fibrinogene
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Max Min @ Moyenne

450

400

350
300 ;30838

320,6 © 3173
2974
272

223,4

264,8
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Figure 19 : Répartition selon la concentration en fibrinogéne.

Concernant la répartition selon la concentration en fibrinogene dans les quatre groupes, les
chercheurs ont observé une différence significative entre les groupes avec une probabilité
moyennement significative p=0.012 (Fig.19).

Le niveau moyen de fibrinogene était également significativement plus élevé de 294,3 + 57,3
mg/dl dans les groupes CAD par rapport aux témoins avec des artéres coronaires normales
(264,8 + 44,3 mg / dl) avec une valeur de probabilité moyennement significative de p = 0,014
(Tab.05).

Tableau 05 : Concentration en fibrinogéne et la valeur de probabilité dans chagque groupe.

Artéres coronaires Patients atteints de maladie des l'artéres
normales coronaires
Groupe 01 Group 02 Groupe 03 Groupe 04
Fibrinogene
mg/dI 264,8 + 44,3 294,3 £ 57,3
P-Value 0,014

Les chercheurs ont observe une relation de corrélation directe entre les niveaux de fibrinogéne
plasmatique et le nombre de vaisseaux touchés, avec 1’augmentation de nombre de vaisseaux
touchés.Dans chaque groupe 02, 03, 04, il y a une augmentation dans les niveaux de

fibrinogene plasmatique
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Une augmentation statistiguement significative n'a été observée que dans les groupes 3 (p =
0,024) et 4 (p <0,001) mais pas dans le groupe 2 (p = 0,121) par rapport aux témoins avec des

arteres coronaires normales.

2 Parametres locaux de rigidité carotidienne
Les parameétres locaux de rigidité carotidienne : pp carotidienne, IMT carotidienne, diametre

carotidien, distension carotidienne et PWV carotidienne ont été mesurés.

Concernant les valeurs moyennes de PP carotidienne (p=0.385), diamétre carotidien
(p=0.772) et distension carotidienne (p=0.439), les chercheurs ont observé qu'il n'y avait
aucune différence significative et est de méme entre les groupes ou la valeur de probabilité est
supeérieure a 5% (P>0.05).

2.1 Répartition des sujets dans les quatre groupes selon la PWV

carotidienne

Max Min @ Moyenne

12

10 10,22
9,07 9,28
8 0812
7,36 © 7,27 7,68
6 * 6’51 6082 fallate)
T 5,66 5[47 ;00 0, 0Z

Figure 20 : Répartition des sujets selon la PWV carotidienne.

Pour la répartition des sujets selon la PWV dans les quatre groupes, les chercheurs ont
observé une différence significative entre les quatre groupes avec une probabilité

moyennement significative p=0.007(Fig.20).

La valeur moyenne du PWV des patients avec CAD a été calculée par les chercheurs, sa
valeur a été comparée a celle des patients avec des artéres coronaires normales. Il a été

observeé que la valeur moyenne du PWV carotidien était significativement plus élevée chez les



RESULTATS

patients avec CAD (7,82 + 1,76m/s) par rapport aux patients avec des artéres coronaires

normales (6,51 + 0,85 m/s), avec une valeur de probabilité significative égale a 0,001

(Tab.086).

Tableau 06 : représente la valeur du PWV et la valeur de probabilité dans chaque groupe.

Artéres coronaires

Patients atteints de maladie d'artéres coronaires

normales

Groupe 01 Group 02 Groupe 03 Groupe 04
PWV m/s 6,51 +0,85 7,82+1,76
P-Value 0,001

La valeur a été comparée également entre tous les groupes (Tableau 07).

Tableau 07: représente la valeur de probabilité du PWV la plus élevée a la valeur de probabilité la plus

basse.

Aurteres coronaires

normales

Patients atteints de maladie d'artéres coronaires

Groupe 01

Group 04

Groupe 02

Groupe 03

P-Value

0.007

) 0.031

>

0.033

2.2 Répartition des sujets

carotidienne

1,4

1,2

0,8
0,6
0,4

0,2

Max

dans les

quatre groupes selon PIMT

Min @ Moyenne

nQ

O 0,89

U0
* 0,67

I 054

P
[e)]
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Figure 21 : répartition des sujets dans chaque groupe selon les valeurs de I’'TMT.

Pour la répartition des sujets selon I’'IMT dans les quatre groupes, les chercheurs ont observé
une grande différence significative entre les quatre groupes avec une forte probabilité
significatif p<0.001 (Fig.21).

L'IMT moyenne mesurée et calculée pour les patients ayant des artéres coronaires normales
était de 0.67 +0.13 mm, pour un seul vaisseau CAD de 0.75 +0.15 mm.pour deux vaisseaux
CAD de 0.80 £0.17 mm et pour trois vaisseaux CAD était de 0.89 £0.29 mm, Une corrélation
significative, presque linéaire, entre I'IMT et la CAD évolutive (p <0,001) a été trouvée. Les
patients avec un, deux et trois vaisseaux CAD avaient une IMT significativement plus élevée

que les patients sans CAD.

3 Corrélation entre les caractéristiques cliniques et la rigidité

artérielle dans la population étudiée

3.1 L'analyse univariée

La corrélation entre deux variables indique que lorsqu'une variable change de valeur, l'autre
variable a tendance a changer dans une direction spécifique, et pour bien comprendre la
relation entre les caractéristiques cliniques de la population étudiée et la rigidité artérielle, les

chercheurs ont étudié la corrélation entre la rigidité artérielle et chaque caractere clinique :

Selon les résultats, il y avait une corrélation positive faible et avec une valeur de probabilité

trés significative p <0,001 entre la SA et :

= L’age avec un coefficient de corrélation r = 0,413.
= Entre la SA et SBP avec un coefficient de corrélation r = 0,422.
= Entre la SA et PP brachiale avec un coefficient de corrélation r = 0,343.

= Entre la SA et BP moyenne avec un coefficient de corrélation r = 0,311.

Il y avait une corrélation positive forte et significative entre la SA et le diabéte sucré avec un
coefficient de corrélation r = 0,612 et avec une valeur de probabilité tres significative p
<0,001

Mais quand on parle de taux de filtration glomérulaire estimé (eGFR)qui est le meilleur test
pour mesurer le niveau de fonction rénale et déterminer le stade de maladie rénale, il y avait

une corrélation négative (r = -0,245) significative entre la rigidité arterielle et le eGFR, qui
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indique que la valeur de la rigidité artérielle tende a augmenter lorsque celle de I’eGFR

diminue, avec une valeur de probabilité p=0,005.

3.2 L'analyse bivariée

L'analyse bivariée a montré une corrélation significative entre les niveaux de carotide PWV et
hsCRP (r = 0,214, p = 0,025) et le fibrinogene (r = 0,411, p = 0,003). Il y avait également une
forte corrélation positive entre I'lMT carotidien et le niveau de hsCRP (r = 0,476, p = 0,008).
Comme il ont confirmé Une corrélation positive faible entre CS et I'épaisseur intima-média (r
= 0,312) dans I'ensemble de la population étudiée a été observée et avec une valeur de
probabilité p=0,008.
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DISCUSSION

1. Discussion

La raideur artérielle (AS) est un prédicteur bien accepté et fiable des maladies
athérosclérotiques, Cette étude a évalué les paramétres AS en utilisant la vitesse des ondes de
pouls (PWV), qui est considérée comme l'un des parametres cliniques les plus importants
pour évaluer le risque CV, l'adaptation vasculaire et I'efficacité thérapeutique ©* par la

méthode de mesure locale sur la paroi artérielle carotidienne chez les patients SAP.

De plus, les niveaux de biomarqueurs de I’inflammation hsCRP et de fibrinogéne ont été

mesurés pour étudier I'effet de I'inflammation sur les parameétres CS et la gravité de la CAD.

Une association positive entre le PWV carotidien, I'épaisseur de I'intima media, les niveaux de
hsCRP et de fibrinogéne et I'étendue de la CAD a été trouvée. De plus, une corrélation
positive significative a été détectée entre les niveaux de CS, IMT carotidien, fibrinogéne et
hsCRP.

1.1 Biomarqueurs de I’inflammation dans la maladie de I'artére coronaire

La physiopathologie du processus athérosclérotique coronaire est complexe, impliquant une
Iésion des cellules endothéliales, puis il y a une infiltration leucocytaire de la paroi
endothéliale vasculaire avec une infiltration lipidique et la conversion de macrophages en

cellules de mousse chargées de lipides qui sont étroitement corrélées a I'inflammation ©9).

L’inflammation joue un rdle majeur dans la pathogenése de 1’athérosclérose, ce qui explique
le grand intérét porté a ses marqueurs ©9), Les niveaux sériques de marqueurs inflammatoires
peuvent donner un indice sur la gravité de la maladie et peuvent étre utilisés pour prédire les

événements coronariens aigus ©7),

Le résultat de cette recherche montré que les taux sériques de hsCRP et de fibrinogene étaient
liés a la gravité de la CAD car des taux sériques plus élevés de fibrinogéne et de hsCRP

étaient déterminés chez les patients atteints d'une maladie a un, deux ou trois vaisseaux.

Des études épidémiologiques prospectives ont montré qu'une seule mesure de hsCRP est un
bon prédicteur de l'infarctus du myocarde ou de la mortalitt CAD, accident vasculaire
cérébral, maladie vasculaire périphérique, insuffisance cardiaque congestive, fibrillation

auriculaire et mort cardiaque subite chez les personnes sans antécédents de CAD (0. 61, 62, 63,

64).
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Syed Shahid Habib et al. 8 ont également observé des taux de hsCRP significativement plus
élevés chez les patients atteints d'une maladie & un, deux ou trois vaisseaux par rapport aux
individus en bonne santé. Dilara Kaman et al, ®® ont eu le méme résultat, leur étude montre
que le niveau de hsCRP s'est avéré étre significativement lié aux patients CAD dans toutes les
maladies vasculaires et le taux de hsCRP a été significativement plus élevé chez les patients
atteints d'une maladie a un, deux ou trois vaisseaux. Une autre recherche a été faite par Liang
et al, ®) a également observé des taux de hsCRP significativement plus élevés chez les

patients présentant une maladie a double et triple vaisseaux.

Khan et al. ) ont constaté que les patients souffrant d'angor stable chronique avaient des

niveaux élevés de hsCRP.

Le fibrinogéne, I'augmentation de la teneur en fibrinogéne dans le sang est considerée comme
un indicateur d'un état pro-inflammatoire et un marqueur a haut risque de développer des
maladies inflammatoires vasculaires, telles que I'hypertension et l'athérosclérose, il est
largement utilisé dans la pratique cliniqgue comme indicateur de l'inflammation, marqueur

d'une activité de coagulation accrue et prédicteur de risque d'événements thrombotiques. (66:67)

Les niveaux de fibrinogene plasmatique ont également démontré une augmentation
progressive du groupe témoin au groupe a trois vaisseaux dans cette étude, Xiong-Yi Gao et
al. %8 ont confirmé I'association positive du taux de fibrinogéne plasmatique avec la présence
et la gravité de la sténose des artéres coronaires, Karahan et al. ¢ ont également montré que
le taux de fibrinogéne sérique était un marqueur inflammatoire significatif pour prédire la
gravité de la CAD.

D’apres les résultats montrés dans le tableau 3 et I'analyse bivariée, les chercheurs ont détecté

aussi une corrélation positive entre les niveaux de fibrinogéne, hsCRP et le PWV carotidien.

1.2 La relation entre la rigidité artérielle (AS) et la maladie de D’arteére

coronaire
Sur la base des informations fournies par les chercheurs concernant la relation entre les
biomarqueurs de l'inflammation (hsCRP, fibrinogéne) et les maladies coronariennes, les
données indiquent que la rigidité artérielle est corrélée a I'inflammation systémique et que
I'inflammation joue un réle important dans le développement de la rigidité de la paroi

artérielle.
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La rigidité artérielle et l'augmentation de cette derniére, mesurée a l'aide de la PWV
carotidienne, est considérée comme l'un des facteurs clés liés a la maladie CV et c’est un
prédicteur indépendant de la morbidité cardiovasculaire et mortalité %7273 Bronwyn A
Kingwell et al. ™ ont confirmé qu’au sein d'un groupe de patients avec CAD modérée, une

grande rigidité artérielle était un déterminant majeur du seuil ischémique myocardique.

L'augmentation de la rigidité artérielle provoque une augmentation de la charge ventriculaire
cardiaque ), elle a aussi un effet majeur sur la PP (la différence entre la pression artérielle
systolique et diastolique) en réduisant la performance systolique cardiaque et augmentant la
demande en oxygéne du myocarde, les réflexions des ondes, la fonction rénale et surtout le
risque cardiovasculaire 475, Cela peut conduire a la progression de I'athérosclérose,
probablement médiée par une augmentation du stress du cycle entrainant un épaississement de

la paroi artérielle.

Des études antérieures ont montré aussi qu'une augmentation de I'AS prévient I'effet tampon
hémodynamique du systeme CV, contribuant a une élévation de la SBP et de la PP, de la

CAD et de I'nypertrophie ventriculaire gauche (076),

1.3 La relation entre la vitesse d’onde de pouls (PWV) et la rigidité

artérielle
La vitesse des ondes de pouls (PWV) est une mesure de la rigidité artérielle, elle est définie
comme la vitesse a laquelle les ondes de pression, générées par la contraction systolique du
ceeur, se propagent le long de l'arbre artériel. L'évaluation du PWV fournit des informations
complémentaires sur les propriétés élastiques du systeme artériel. La PWV plus élevée
correspond a une distensibilité et une compliance des vaisseaux plus faibles et, par

conseéquent, a une rigidité artérielle plus élevée.

La PWV était associée a la présence et a la gravité de la maladie coronarienne (CAD) évaluee
par angiographie coronarienne invasive (L'angiographie coronarienne invasive (ICA) est un
test diagnostique important dans le diagnostic de la maladie coronarienne (CAD). Cependant,

il est associé a un faible risque et est une procédure relativement colteuse) (77 78.79),

Dans cette étude, ils ’ont utilisé comme un marqueur important de I'AS et est maintenant
largement accepté comme I'étalon-or de la mesure de I'AS, mais il existe également des
différentes méthodes invasives et non invasives pour déterminer la PWV. La mesure non

invasive de I'AS qui a été utilisée, est généralement accomplie par un ensemble d'appareils qui
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mesurent la PWV et qui offrent la possibilité d'effectuer une analyse de la forme d'onde de
pression d'impulsion, L’appareil qui a été utilisé dans cette étude pour mesurer la rigidité

carotidienne locale c'était une échographie Doppler couleur non invasive.

La CS est généralement déterminée en coupe transversale a partir des changements locaux de
pression et de diamétre de l'artére €0,

Ahmed Yahya Alarhabi et al. @D ont trouvé que la PWV était plus élevée chez les patients
avec CAD que chez ceux sans CAD. La PWV moyenne dans le groupe avec des résultats
agiographiques normaux était de 8,14 = 1,25 m/sec, et chez les patients atteints d'une maladie
a vaisseau unique, elle était de 11,13 + 0,91 mysec. Chez ceux avec une maladie a 2 vaisseaux,
la PWV moyenne était de 15,22 + 1,11 m/ec, et dans le groupe de la maladie a vaisseaux
multiples, elle était de 19,30 + 2,05 méec. La comparaison entre les groupes d'artéres
coronaires malades (ceux avec une maladie a un seul vaisseau, une maladie a 2 vaisseaux et
une maladie a plusieurs vaisseaux) a montré qu'il y avait une différence significative entre la
gravité de la CAD et la valeur moyenne du PWV (P <0,001).

Gaszner et al. ®2 ont rapporté que le PWV carotidien chez les patients CAD était
significativement plus élevé que le groupe témoin avec des artéres coronaires normales (7,4 +
1,3vs6,5+1,1m/s, p<0,01).

Gaszner et al. 2 ont rapporté que le PWV carotidien chez les patients CAD était
significativement plus éleve que le groupe témoin avec des arteres coronaires normales (12.5
+51vs10.2+3.1m/s, p<0,001).

Tous ces résultats sont similaires aux résultats obtenus dans cette étude.

1.3.1 La relation entre la vitesse des ondes de pouls PWV et les biomarqueurs de
I’inflammation

Dans cette étude, I'analyse bivariée a montré une corrélation significative entre les niveaux de

carotide PWV et hsCRP (r = 0,214, p = 0,025) et le fibrinogene (r = 0,411, p = 0,003).

Norikazu ANDOH et al. ®® dans une étude qui concerne la relation entre les marqueurs de
I'inflammation et la vitesse des ondes de pouls brachiales chez les hommes japonais, ont
trouvé un résultat similaire a celui de cette étude, ils ont trouveé une corrélation positive trés
significative entre la PWYV et les niveaux en hsCRP (r=0.23 ; p=0.0002).
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Charalambos Vlachopoulos et al. ¢4 dans une étude qui concerne la relation du fibrinogéne
avec la rigidité artérielle et les réflexions des ondes, le taux de fibrinogene plasmatique était

significativement associé et corrélé au PWV (r = 0,213, P <0,001).

1.3.2 La relation de la vitesse des ondes de pouls PWV avec le profil lipidique

Il n'y avait pas de relation significative de PWV avec le profil lipidique des patients, y
compris TC, LDL cholestérol, HDL cholestérol et TG dans cette étude. Bien que des relations
positives et négatives de SA avec le taux de cholestérol aient été rapportées en utilisant
différentes méthodes, la plupart des études utilisant le PWV n'ont déterminé aucune
corrélation avec la TC 8 99, Nos résultats étaient en accord avec une récente étude de
population importante menée par Amar et al. ®®. lls n'ont détecté aucune association
significative entre PWV et TC, TG et HDL cholestérol.

1.4 La relation entre ’IMT et la rigidité artérielle

L'épaisseur intima-média des artéres carotides représente une étape importante de la
formation et de la progression de la plaque carotidienne et est un marqueur caractéristique de
I'athérosclérose, I'un des principaux déterminants de la maladie coronarienne. Le changement
des valeurs de I'lMT est I'un des marqueurs actuellement utilisés pour évaluer la progression
du processus athérosclérotique et peut fournir des informations pronostiques indépendantes
des facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels ©3),

Une autre conclusion de cette étude concerne I'observation selon laquelle I''MT carotidienne,
mesurée simultanément sur la méme séquence d'images et sur le méme tractus CCA, était
significativement plus élevée chez les patients atteints d'une maladie des vaisseaux triples que

dans les autres groupes.

Il existe de nombreux rapports déterminant I'association entre I''lMT carotidienne et les lésions
athérosclérotiques dans un seul territoire artériel tel que les artéres coronaires, rénales ou des

membres inférieurs (85:86),

Tomohisa Nezu et al. ® ont trouvé que I'lMT moyenne a été associé a des événements

cardiovasculaires, des infractions myocardiques et des accidents vasculaires cérébraux.

Anna Kablak-Ziembicka et al. ") a montré que dans une analyse univariée des valeurs de
Carotide IMT ont été plus élevées pour les patients avec CAD contre les patients sans CAD
(1,44 £ 0,46 mm contre 1,1 £ 0,34 mm, p <0,001).
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1.4.1 Larelation entre I'lMT carotidienne, les biomarqueurs inflammatoires dans
I'étendue athérosclérotique

Il'y avait une correlation positive significative entre le niveau IMT carotidien et le niveau de

hsCRP et le PWV carotidien

Inmaculada del Rinco'n et al. @8 ont trouvé que I'IMT de l'artére carotide a augmenté avec
l'augmentation des niveaux de marqueurs de l'inflammation. Aussi une tendance linéaire
significative a été trouvée pour l'augmentation de I'lMT de l'artére carotide a mesure que le

niveau des marqueurs de l'inflammation augmentait ©8),

Dans cette étude il y avait également une forte corrélation positive entre I'IlMT carotidien et le
niveau de hsCRP (r = 0,476, p = 0,008), Mikko J et al. ©®9 ont démontré que I’CIMT
augmente avec l'augmentation des niveaux de hsCRP

Eduardo Martinez-Vila et al. ®Y) ont observé aussi une corrélation significative entre le niveau
de fibrinogene plasmatique et I''MT carotidienne (r = 0,24, p=0,01). L’IMT carotidienne était
significativement plus élevé dans les niveaux par rapport au niveau bas en fibrinogéne

plasmatique (p=0,01).

1.4.2 Larelation entre PIMT et la raideur carotidienne (AS)
Dans cette étude, une analyse bivariée a montré qu'une corrélation positive a été confirmée
entre la rigidité carotidienne et I'épaisseur intima-média (r = 0,312, p = 0,008) dans I'ensemble

de la population de I'étude.

Y-f Cheung et al. ® selon une étude qui montre la relation entre I'épaisseur du média intima
carotidien et la rigidité artérielle,ont démontré que I’IMT carotidienne est corrélée
positivement avec l'indice de rigidité de l'artére carotide (r = 0,40, p = 0,001). Un résultat

similaire a celui de cette étude.

1.5 La relation entre le taux de filtration glomérulaire estimé (eGFR) et la
rigidité artérielle

EGFR est l'abréviation de débit de filtration glomérulaire estimé. Le eGFR est un nombre

basé sur le test sanguin pour la créatinine, un déchet dans le sang. Il indique & quel point les

reins fonctionnent bien. Le eGFR est considéré comme un bon test. Dans cette étude les

chercheurs ont évalué la rigidité artérielle en utilisant PWV. D’apres les résultats obtenus
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dans cette étude, il y avait une corrélation négative significative entre I'AS et le eGFR (r = -
0,245, p = 0,005).

Nobuyuki Miyatake et al. ), ils ont également évalué la relation entre baPWV et ’eGFR. La
baPWYV était faiblement corrélée au eGFR (hommes : r = -0,308, p <0,0001, femmes : r = -
0,293, p <0,0001).

Hye Eun Yoon et al. ®® dans leur étude, ils ont montré que le baPWYV est associé a la baisse
de la fonction rénale et aux événements CV a court terme chez les patients présentant des
stades précoces de CKD. Dans une analyse de sous-groupe du groupe eGFR > 90, le baPWV
était le seul parametre qui était en corrélation significative avec le changement de I'eGFR (p =

-0,021, p = 0,008) dans l'analyse univariée.

Sedaghat et al. ) ont étudié 3666 patients et ont également obtenu des résultats similaires a
cette étude selon lesquels des indices plus élevés de AS qui ont été évalués a l'aide de PWV

sont liés a une baisse plus prononcée de la fonction rénale.

Tous ces résultats sont conformes aux données précédentes. Cependant, a notre connaissance,
il s'agit de la premiere étude évaluant l'association entre le niveau de fibrinogéne et les
parameétres locaux de rigidité carotidienne chez les patients SAP. De plus, les parametres AS
ont été obtenus a partir d'une nouvelle technique RF nécessitant un équipement a ultrasons
spécifique et sophistiqué.

Une échographie haute définition standard qui mesure automatiquement le PWV et I'IMT
carotidiens, qui sont tous deux des indicateurs précliniques de I'athérosclérose, a été utilisée

pour la prédiction précoce de la CAD.

L'ETS basé sur RF implémenté dans un équipement a ultrasons standard peut fournir un outil
simple et rapide pour évaluer I'AS local lors des mesures de routine des IMT. Une telle
évaluation combinée de la structure et de la fonction artérielle locale pourrait améliorer encore

I'évaluation du vieillissement vasculaire et des lésions athérosclérotiques precoces.

1.6 Les limites de cette étude

Dans cette étude il y a des limites :

e Les groupes d'étude etaient composés d'un nombre relativement restreint d'individus.
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e Deuxiemement, les chercheurs ont utilisé la mesure de la PA brachiale pour
I'étalonnage des changements de diameétre carotidien. La pression brachiale surestime
généralement la pression centrale, en particulier chez les sujets jeunes ©7).

e Troisiemement, les parametres élastiques de l'artere carotide ont été mesurés
localement a un site spécifique ; par consequent, le raidissement de la paroi artérielle

carotide peut étre attribué a un segment anatomiquement défini de I'arbre artériel.

Par conséquent, d'autres études a grande échelle sont nécessaires pour généraliser la
signification clinique de ces résultats et pour utiliser I'ETS dans la pratique clinique de routine

pour [I'évaluation de la fonction vasculaire et du risque de CAD
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1. Materiel biologique

1.1 Recrutement des sujets

L’étude a porté sur un échantillon de 10 patients atteints d'UA (groupe d'intervention), ils ont
été recrutés dans le deuxieme département de cardiologie du premier hopital affilié de
I'université de médecine chinoise de Heilongjiang. Les patients recrutés sont agés entre 40 et
70 ans, les patients ont été comparés a 10 sujets sains (control group) sans pathologies

connues.

Les chercheurs ont effectué une étude rétrospective étalée sur une période de 23mois de
Janvier 2009 a décembre 2010. Cette étude a été approuvée par le comité d'éthique du premier
hopital affilié de I'université de médecine chinoise du Heilongjiang et un consentement éclairé

écrit a été obtenu de tous les participants.

Le diagnostic des patients atteints d'UA a été établi et confirmé a lI'aide de la « Mise a jour des
lignes directrices pour la prise en charge des patients souffrant d'angor stable chronique »
(ACC / AHA, 2002) et « Diagnostic et recommandation de traitement de I’AU » (Société
chinoise de cardiologie, 2000) (°7),

Toutes les informations générales, telles que les antécédents médicaux, les antécédents
familiaux et les antécédents individuels, ont été collectées dans les 12 heures suivant
I'admission des participants. Les caractéristiques de base de la cohorte de participants sont

présentées en détail dans le tableau et dans les graphiques.
Les critéres utilisés pour la sélection des patients sont :

1.1.1 Criteres d'inclusion
Les critéres d’inclusion utilisés par les chercheurs dans cette étude incluaient des patients agés
de 40 a 70 ans et un électrocardiogramme positif au repos avec une dépression du segment ST

>0,05 mV et/ ou une onde R en manifestation majeure et une onde T d'inversion> 0,1 mV.

1.1.2 Criteres d'exclusion

Les criteres d’exclusion incluaient les patients qui avaient un infarctus aigu du myocarde, une
angine d'effort stable, une maladie péricardique, une névrose cardiaque et d'autres maladies
cardiaques, une névralgie intercostale, syndrome ménopausique, hyperthyroidies, spondylose
cervicale, hernie hiatale cesophagienne, dissection aortique causée par des douleurs

thoraciques, hypertension non maitris€ée (pression artérielle systolique >160 mm Hg ou
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tension artérielle diastolique > 100 mm Hg), complications graves du diabete sucre,
dysfonctionnement cardiopulmonaire, arythmie rénale et les maladies du foie, I'invalidité, les
antécédents d'abus de drogues ou dallergies (plus de 2 types d'allergies alimentaires ou
médicamenteuses), et les femmes enceintes ou allaitantes, ou celles qui avaient participé a

d'autres essais cliniques 1 mois avant la présente étude.

1.2 Interventions

Pendant 28 jours, les chercheurs ont donné a tous les patients du groupe d'intervention de
I’oral YXT avec une dose de 150 ml / sac, deux fois par jour, le matin et le soir,
respectivement. Par contre les participants sains du groupe témoin n'ont recu aucun type de

traitement.

L’oral YXT a été produit par la pharmacie du premier hépital affilié de l'université de

Heilongjiang.

1.3 Collecte et préparation des échantillons de sérum
Pour la collecte de sérum et pour le groupe d'intervention avec une angine de poitrine instable,
des échantillons ont été prélevés avant et aprés le traitement avec 1’oral YXT. Par contre les

échantillons des participants sains (groupe témoin) n'ont été collectés qu'au début de I'étude.

L'échantillon de sérum a été prélevé chez chaque participant le matin, aprés un jeline d'au
moins 10 heures ou plus, a partir du sang de la veine du coude.

Aprés le préléevement, le sérum est rapidement anticoagulé avec de l'acide tétraacétique

ethyléne diamine (EDTA) et centrifugé a 3000 tr / min pendant 15 minutes a -20 ° C.
Une semaine plus tard, 1’échantillon de sérum a été transféré a -80 ° C.

Concernant la préparation de I’échantillon pour faire l'analyse, le sérum a été décongelé
naturellement, mélangé avec un mélangeur liquide pendant 30 secondes et transféré dans une
centrifugeuse & grande vitesse a 10 000 tr / min pendant 2 minutes. A partir de cet échantillon,
20 ml ont été transférés dans un nouveau tube de potentiel d'entrée (EP) étiqueté, auquel 180
ml de méthanol ont été ajoutes (serum dilué par un facteur de 10). Il a été ensuite melangé
avec un mélangeur rapide liquide pendant 30 secondes, avant centrifugation a 13 200 tr / min

pendant 5 minutes. Environ 100 a 150 ml de cet échantillon ont été analyseés.
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2 Mesure du serum par spectrométrie de masse-chromatographie
liquide

2.1 L’utilisation du LC-MS/MS 3200 Q1 pour ’analyse de I’échantillon

Le systeme 3200 QTRAP offre une excellente sensibilité, plage dynamique et fiabilité dans

une large gamme d'applications d'identification et de quantification. Avec les fonctionnalités

trouvées dans les systemes LC-MS / MS, le systeme 3200 QTRAP offre de veéritables

capacités de piége a ions hybrides triple quadripdle / linéaire a la portée de tout laboratoire.

Les échantillons de sérum ont été analysés a I'aide d'un test de balayage complet LC-MS / MS
3200 Q1 (API 3200 LC / MS / MS, MDS Inc., Ontario, Canada) avec la phase d'écoulement B
del0 mmol / L acétate d'ammonium et 0,10% d'acide formique, et phase d'écoulement C

colonne d’acétonitrile : Eclip XDB C18. Le volume qui a été utilisé est de 5 ml.

3 L’analyse statistique

Pour I’analyse statistique, deux logiciels ont été utilisés :

3.1 Le logiciel MZmine pour conversion des chromatogrammes d’ion

Un concept clé de la conception du logiciel MZmine 2 est la séparation stricte des
fonctionnalités de base et des modules de traitement des données, en mettant I'accent sur la
facilité d'utilisation et la prise en charge du traitement des spectres a haute résolution. Les
modules de traitement des données tirent parti des outils de visualisation intégrés, permettant
des apercus immédiats des réglages des parametres. La fonctionnalité nouvellement introduite
comprend l'identification des pics a l'aide de bases de données en ligne, dans cette étude les
chercheurs ont utilisé ce logiciel pour la conversion des chromatogrammes d'ions totaux qui

sont obtenus a partir du balayage Q1 au format de données requis (1),

3.2 utilisation de logiciel SIMCA-P pour I’analyse de données

Ce logiciel a une capacité d’analyser les variations de processus, identifier les paramétres
critiques et prédire la qualité finale du produit, il aide non seulement a extraire des
informations précieuses, mais a les structurer pour trouver les détails cachés dans les données,
de decouvrir l'interface graphique qui permet d'interpréter facilement les donnees et de

prendre les bonnes decisions.
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Ce logiciel a été utiliseé pour I’analyse des données issues du premier logiciel, avec une
analyse en composantes principales ou PCA, qui est une méthode de réduction de
dimensionnalité qui est souvent utilisée pour réduire la dimensionnalité de grands ensembles
de donnees, en transformant un grand ensemble de variables en un plus petit qui contient
toujours la plupart des informations du grand. Et avec la méthode des moindres carrés partiels
(PLS-DA) qui est une méthode statistique qui a une certaine relation avec la régression des
composantes principales, au lieu de trouver des hyperplans de variance maximale entre la
réponse et les variables indépendantes, il trouve un modele de régression linéaire en projetant

les variables prédites et les variables observables dans un nouvel espace.

Les deux méthodes ont été utilisées pour explorer les corrélations entre les marqueurs
métaboliques chez les patients atteints d'UA. De plus, des tests t ont été utilisés pour analyser

les données et  faire des comparaisons entre les 2 groupes.
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1. L’étude de la population

La population étudiée dans son ensemble comprenait 10 hommes et 10 femmes, cette
population a été divisée en 2 groupes, un groupe d’intervention et un groupe de contréle, dans
lesquels chaque groupe contient 5 hommes et 5 femmes. Les patients étudiés ont été recrutés

pour cette étude a partir de janvier 2009 jusqu’a décembre 2010.

Concernant I’age, Sexe, BMI, tabagisme, Cholestérol, HDL, les chercheurs ont observé qu'il
n'y avait aucune différence significative entre les deux groupes et la valeur de probabilité est
supérieure a 5% (P>0.05).

1.1 Niveaux des triglycérides dans les deux groupes

Max Min @ Moy
35
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15

0,5
G.Intervention G.Contréle

Figure 22 : Niveaux des triglycérides dans les deux groupes.

Concernant les niveaux des triglycérides dans les deux groupes, il y avait une relation

faiblement significative avec une valeur de probabilité P=0.003.

Les niveaux des triglycérides dans le groupe d’intervention était plus élevé 1.92+1.13 mmol/I,

par rapport aux niveaux des triglycérides dans le groupe de contréle 0.83+0.25 (Fig.22).
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1.2Niveaux de PLDL dans les deux groupes
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Figure 23 : Niveaux de I’LDL dans les deux groupes.

Concernant les niveaux de LDL dans les deux groupes, il y avait une relation faiblement
significative avec une valeur de probabilite P=0.03.

Les niveaux des LDL sanguines dans le groupe d’intervention étaient plus élevé 3.03+0.83
mmol/l par rapport aux niveaux des LDL sanguines dans le groupe de contrdle qui étaient
plus bas 2.34+0.52 (Fig.23).

1.3 Les antécédents medicaux

Comme le groupe de contrdle sont des participants sains, leurs antécédents médicaux étaient
vides de tout type de traitement des maladies cardiovasculaires, par rapport au groupe
d’intervention qui souffrent d'angine instable et leurs antécédents médicaux contiennent

certains traitements pour des maladies cardiovasculaires, nous citons :

1.3.1 Les médicaments antiplaquettaires
Aspirine, clopidogrel, dipyridamole et antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine Ilb /
Illa (abciximab et tirofiban), ce sont tous des médicaments antiplaquettaires.

Le r6le des médicaments antiplaquettaires dans la pratique clinique est de prévenir les
séquelles cliniques indésirables de la thrombose dans les arteres athérosclérotiques, du ceeur
(syndromes coronariens aigus [SCA]), du cerveau (AVC ischémique), des membres
(claudication intermittente et douleur au repos), thrombose du sang stagnant dans les veines
(thromboembolie veineuse) et les cavités cardiaques (fibrillation auriculaire, insuffisance

cardiaque) (199,
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Dans cette étude, 10 patients souffrant d'angine instable (100%) utilisent ce médicament

comme traitement.

1.3.2 Les meédicaments d'esters de nitrate
Les nitrates organiques, tels que la nitroglycérine, sont utilisés dans la pratique clinique

depuis plus d'un siécle pour le traitement de I'angine de poitrine.

Le dinitrate d'isosorbide (Isordil) et le mononitrate d'isosorbide (Imdur, Ismo, Monoket,
Mononitron) sont convertis dans le corps en oxyde nitrique, un puissant vasodilatateur

naturel. En médecine, ces esters sont utilisés comme meédicament pour I'angine de poitrine.

Dans cette étude, 4 patients souffrant d'angine instable (40%) utilisent ce médicament comme

traitement.

1.3.3 Les statines
Les statines sont des médicaments qui peuvent abaisser le taux de cholestérol. lls agissent en

bloguant une substance dont le corps a besoin pour fabriquer du cholestérol.

La réduction du cholestérol n'est pas le seul avantage associé aux statines. Ces médicaments
ont également été associés a un risque plus faible de maladie cardiaque et d'accident
vasculaire cérébral. Ces médicaments peuvent aider a stabiliser les plaques sur les parois des

vaisseaux sanguins et a réduire le risque de certains caillots sanguins.

Dans cette étude, 7 patients souffrant d'angine instable (70%) utilisent ce médicament comme

traitement.

1.3.4 Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine / anticorps de
I'angiotensine

L'enzyme de conversion de l'angiotensine ou ACE, est un composant central du systeme

rénine-angiotensine (RAS), qui contrdle la pression artérielle en régulant le volume de fluides

dans le corps. Les inhibiteurs de I'ECA sont d'un usage médical comme le traitement des

maladies cardiovasculaires.

Dans cette étude, un seul patient souffrant d'angine instable (10%) utilise ce médicament

comme traitement.
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1.3.5 B-Bloquants

Un béta-bloquant est un médicament utilisé en cardiologie qui bloque I'action des médiateurs
du systéeme adrénergique tels que I'adrénaline. Les béta-bloquants prennent la place de ces
médiateurs sur les récepteurs f mais ne provoquent pas de réaction de la part du récepteur, ou
une réaction moins forte que s'il avait regu un médiateur. Certains -bloguants empéchent
I'apparition des médiateurs adrénergiques, et indirectement s'opposent a leurs actions. Ce type
de médicament peut étre utilisé pour le traitement de la maladie coronarienne ou de

I'nypertension artérielle.

Dans cette étude, 6 patients souffrant d'angine instable (6%) utilisent ce médicament comme

traitement.

1.3.6 Antagoniste du Ca2 +

Les inhibiteurs calciques (CCB) ou les antagonistes calciques sont un groupe de médicaments
qui perturbent le mouvement du calcium (Ca2 +) a travers les canaux calciques. Les
inhibiteurs calciques sont utilisés comme antihypertenseurs, comme medicaments pour
abaisser la tension artérielle chez les patients souffrant d'hypertension. Les CCB sont
particulierement efficaces contre la raideur des gros vaisseaux, I'une des causes courantes de
pression artérielle systolique élevée chez les patients ages. Les inhibiteurs calciques sont
également freqguemment utilisés pour modifier la fréquence cardiaque (en particulier de la
fibrillation auriculaire), pour prévenir les vasospasmes périphériques et cérébraux et pour

réduire les douleurs thoraciques causées par l'angine de poitrine.

Dans cette étude, 10 patients souffrant d'angine instable (100%) utilisent ce médicament

comme traitement.
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2 LC \ MS MS (Chromatographie liquide couplée a la

spectrométrie de masse)

Le sérum est un liquide biologique aqueux, I’un des fluides les plus facilement disponibles, il
contient un grand nombre des métabolites. C'est le liquide surnageant obtenu aprés la
coagulation et la centrifugation du sang dans un tube sec.

La chromatographie liquide (LC) et la spectroscopie de masse (MS) peuvent étre combinées
pour separer des analytes dans un échantillon. La LC sépare I'échantillon en se basant sur ses
propriétés physico-chimiques, puis, la spectroscopie de masse est employée pour séparer des

analytes basés sur la masse au rapport de charge 125,

Les peptides issus de I'nydrolyse enzymatique des protéines vont dans un premier temps étre
séparés par chromatographie liquide en phase inverse suivant leur hydrophobicité. Les
peptides arrivent séquentiellement dans la source du spectrometre de masse et vont étre
ionises. Puis, les peptides vont étre analysés dans le spectrometre de masse. Celui-ci permet
de mesurer la masse des peptides issus de I'hnydrolyse enzymatique des protéines (MS simple)
et également, au besoin, de les fragmenter en phase gazeuse (spectres MS-MS), ce qui permet

d'obtenir des éléments de structure primaire 119,

M1, RT 514, base peak: 652 400 miz (1 1966

/1

Figure 24 : Carte de balayage générale par LC-MS/ MS.

L’objectif de I’utilisation de cette technique est d’avoir des détails sur les métabolites et les

molécules qui sont présentes dans le sérum de la population étudiée (Fig.24).
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2.1L.C /MS MS des groups d’étude

Les chercheurs ont fait deux cartes de balayage par la technique précédente pour faciliter la

comparaison entre le groupe de contrdle et le groupe d’intervention (Fig.25,26).

6.50€8 |
60068 {|

5.5068 |

S Y I e e
000 050 140 230 30 410 S00 S50 640 70 SN0 910 000 1050 11040 1230 1320 400 1500 1S90 2640 17X
Retention time

Figure 25 : Carte de balayage générale par LC \ MS MS pour le groupe de contréle.

TIC, MS 1, mz: $0.000 - 1000.000
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40068
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Figure 26 : Carte de balayage générale par LC \ MS MS pour le groupe d’intervention.
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Les résultats de LC\MS MS pour les deux groupes a confirmé qu’il existe plusieurs
métabolites de nature protéique d’apres les variations des courbes de chaque molécule

(Chaque couleur de courbe présente une molécule) (Fig.25, 26).

La carte de balayage de groupe d’intervention présente la différenciation nette entre les

métabolites en fonction de I’intensité (cps) par rapport au temps de rétention (min) (Fig.26).

La courbe LC \ MS MS pour le groupe d’intervention a montré 1’existence de cing (05)
métabolites ayant une hauteur claire par rapport aux autres métabolites. Cette courbe a donné

les informations suivantes (Tab.08) :

Tableau 08 : Explication des métabolites (biomarqueurs) de 1’angine de poitrine instable.

Numéro de
métabolite M1 M2 M3 M4 M5
Le L’acide L’acide L’acide
Nom commun Céramide glycolique | Allocholique | lithocolique | Leukotriene (LT)
B4
6,7-dihydro-12-
Nom Dihydroceramide | Glycocholic | Allocholic Lithocholic epi-LTB4
scientifique acid acid acid 10,11-dihydro-
leukotriene B4
Formule
moléculaire C19H39NOs3 C26H43NOs C24H4005 C24H4003 C20H3404
Couleur de
courbe Vert Rose foncé Violet Blue Rose claire

Apres le traitement de données, les résultats sont exportés sous forme de modification de
hauteur maximale et d'endroit. Cette modification est encore traitee utilisant le langage
statistique de Matlab. Les différentes méthodes de visualisation sont maintenant procurables.
Ces méthodes tracent la créte dans un graphique bidimensionnel ou le temps d'assemblage est

tracé sur l'axe des abscisses et le rapport de m/z est tracé sur l'axe des y (125128),

Les différences dans les hauteurs maximales sont montrées utilisant des différences dans des

rapports de log. Des coefficients de variation sont également employés pour concevoir et


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C19H39NO3
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C26H43NO6
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C24H40O5
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C24H40O3
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C20H34O4

RESULTATS

enregistrer les caractéristiques ou les variations des hauteurs maximales dans un échantillon

sont tracées (125),

Pour plus des détails, d’autres techniques ont été utilisées pour obtenir la signification de

chaque métabolite.

2.2Cartes bidimensionnelles et tridimensionnelles des résultats LC-MS

[2.c01): 20 view, MS1 ‘- [r2.cdr): 20 view, MS1 . [c2.cdf): 20 view, MS1
L
A
000 410 820 12N W 000 410 80 RN WY 000 410 820 123 104
Retention tme Retention time Retention time
Show Mo pess ¥ from peak st Show. e pess ¥ from peak st Show e pesks ¥ from peak st

Figure 27 : Cartes bidimensionnelles de LC-MS / MS chez les patients UA.

La carte bidimensionnelle chez les patients UA a indiqué qu’il existe une différence évidente
par rapport a 1’expression des métabolites entre le groupe d’intervention et le groupe de

controle (Fig.27).

Ce changement a été significativement au temps de conservation de 6 a 10 minutes, dans le
cadre virtuel de 300 a 400 m\z et dans le cadre solide de 700 a 800 m \z.

Pour confirmer les résultats de la carte bidimensionnelle les chercheurs se sont basés sur la
carte tridimensionnelle de LC-MS/MS (Fig. 28).
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Figure 28 : Cartes tridimensionnelles de LC-MS / MS chez les patients UA.

3. PCA (L'analyse en composantes principales)

Les techniques de 1’analyse en composantes principales (PCA) et les moindres carrés partiels

(PLS) pour explorer les corrélations entre les marqueurs métaboliques chez les patients

atteints d'UA ont été utilisées.

Cette technique consiste a transformer des variables liées entre elles en nouvelles variables

décorrélées les unes des autres. PCA dans sa forme standard soit un outil d'analyse descriptive

des données largement utilisé et adaptatif, il possede également de nombreuses adaptations

qui le rendent utile & une grande variété de situations et de types de données dans de

nombreuses disciplines 319 (Fig.29).

PCA ALL DATA M! (PCAY)
t{Comp. 1JA{Comp, 2]
Colored according 10 Obs 1D (Obs Sec I0'1)

M

DModX[3)(Norm)

PCA ALL DATA M1 (PCA-X)
DModX[Last comp. J(Normalized)

Num

Figure 29 : Les résultats de 3 groupes par analyse PCA avec la figure elliptique (A) et la distance (B).
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Les résultats de I'analyse potentielle des marqueurs ont montré que les scores dans les 2
groupes étaient principalement distribués dans le diagramme de dispersion elliptique
(intervalle de confiance a 95%) (Fig.30).
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Figure 30 : Marqueurs potentiels dans les groupes d'intervention et de contréle.

Les échantillons 8, 9 et 10 du groupe d'intervention et 1’échantillon 1 et 10 du groupe témoin

ont éteé séparés de la zone concentrée (Tab.09).

Tableau 09 : Les cing marqueurs potentiels.

Nom Hauteur de pointe Temps de VIP ID Masse (m\z)
endVSm rétention (min)
Dihydroceramide 0 8.34 2.17 11869 330.46
Glycocholic acid 0 12.55 2.65 7425 466.45
Allolithocholic
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acid 7 12.50 2.03 5 377.44

6,7-dihydro-12-

epi-LTB4 0 7970
10,11-dihydro-
leukotriene B4 0

Les résultats LC MS MS indiquent que les taux de 5 biomarqueurs métaboliques potentiels
présents dans le sérum sont nommeés : céramide, 1’acide glycolique, l'acide allo cholique,
I'acide litho cholique et le leucotriene (LT) B4 étaient significativement plus élevés dans le

groupe d'intervention que dans le groupe témoin (contrdle).
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DISCUSSION

La pression, la compression et la douleur thoracique sont des syndromes de I’angine de
poitrine instable (UA). Cette maladie est causée par une ischémie du muscle cardiaque due a

un spasme des artéres coronaires.

UA soit souvent mortel, il peut étre contrdlé s'il est diagnostiqué de maniére opportune,

précise et mode définitive.

Des études spécifiques aient identifié plusieurs marqueurs de patients atteints d’angine de
poitrine instable : interleukine (IL-6, IL-10, IL-18 et CD-40L), ces marqueurs avaient une
utilisation limitée pour le diagnostic chez les patients atteints d'UA. Par conséquent, les

marqueurs putatifs de L'UA doivent encore étre explorés.

Dans les derniéres études, LC-MS a été utilisée pour démontrer les différences métaboliques

entre les patients atteints d'UA et les participants sains.

Lors d'une analyse ultérieure, les profils métabolites des échantillons de sérum des patients
atteints d'UA pouvaient étre distingués des participants sains, ce qui met en évidence le

potentiel de I'analyse métabolomique dans I'évaluation des maladies.

Les 5 métabolites potentiels identifiés chez les patients atteints d'UA étaient le céramide,
acide glycocholique, acide allo cholique, acide litho cholique et LT B4. Leurs taux étaient

élevés dans le groupe d'intervention (atteints d’UA) par rapport au groupe témoin (sains).

1 Leucotriéne B4 (LTB 4)

He Guo-ping et al. 12 ont confirmé que le taux sérique de LTB4 était en corrélation avec le
risque d'UAP et le taux sérique de LTB4 dans le groupe UAP était significativement plus
élevé que celui du groupe témoin (352,52 / 255,48 pg / ml vs 200,28 / 237,10 pg / ml, p
<0,001).

GE Weil-li et al. 139 ont assuré que le LTB4 dans le sérum était significativement plus élevé
chez les patients atteints d’angine de poitrine instable (UAP) que dans le groupe témoin
(112,77 £ 22,59pg / mL, 86,94 + 14,81pg / mL et 40,5 + 8,85pg / mL, respectivement.
P=0.01).
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Yang Lixia et al. 31 ont confirmé aussi que le niveau de LT-B4 chez les patients atteints de
SCA a augmenté de maniére significative, ce qui pourrait étre en corrélation positive avec la

gravité de la maladie coronarienne.

Le niveau de LT-B4 chez les patients atteints de coronaropathie a augmenté de maniére
significative par rapport au groupe témoin (p <0,05). La concentration de LT-B4 dans le
groupe ACS a augmenté de maniére significative par rapport au groupe SAP. Les taux
plasmatiques de LT-B4 dans le groupe de la plaque molle et le groupe de la plaque fibreuse
étaient beaucoup plus élevés que dans le groupe de la plaque calcifiée chez les patients
atteints de coronaropathie, et la différence était statistiquement significative (p <0,05).

Shasha Xu et al. 132 ont approuvé que la concentration sérique de LTB4 était
significativement plus élevée dans les groupes AMI et UAP, par rapport aux groupes témoin
et SAP (p <0,01).

Guoping He et al. 133) ont affirmé que les taux sériques de LTB4 étaient significativement
plus élevés chez les patients atteints de SCA que chez les témoins (M / IQR : 470,27 / 316,32
pg/ml vs 233,05 / 226,82 pg/ml, P= 0,001). Un taux de LTB4 sérique élevé était
significativement associé a un risque accru de SCA en utilisant la régression logistique

multivariée avec des patients non CAD comme groupe de référence (P = 0,001).

Ye Shan et al. 134 ont confirmé que le taux de LTB4 était significativement plus élevé chez
les patients atteints de SCA [(477,97 / 370,52 pg / ml) chez les patients atteints d'infarctus
aigu du myocarde (IAM) et (352,52 / 255,48 pg / ml) chez les patients souffrant d'angor
instable (UAP) respectivement] que dans le groupe témoin (200,57 / 236,65 pg / ml)
(P=0.001), et avec un niveau plus élevé en AMI qu'en UAP (P=0.001).

5- lipoxygénases (5-LO) est un membre de la famille des lipoxygénases, ¢’est une enzyme clé
qui catalyse la conversion de 1'acide arachidonique en LT. Cette étude a suggéré I’existence

possible de voies métaboliques 5-LO chez les patients atteints d'UA également.

2 L’acide cholique, I’acide glycolique et I’acide litho- cholique

Les niveaux significativement plus élevés d'acide glycocholique, d'acide cholique et I'acide
litho- cholique chez les patients atteints d'AU indiquent la transformation et la sécrétion des

lipoprotéines d'acides gras, qui dépasse la capacité d'absorption hépatique. Cela peut altérer la
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fonction des cellules hépatiques, diminuant la capacité de synthétiser les acides biliaires et la
réduction du pool de volume d'acide biliaire.

Monica Calder’on-Santiago et al.(3% ont affirmé que I'acide cholique est I'un des principaux
acides biliaires bio synthétisés du cholestérol qui est transformé en une autre bile secondaire
acide, l'un dentre eux étant l'acide désoxycholique et que les acides biliaires sont
généralement la forme sous laquelle I'exces de cholestérol dans le corps est éliminé. De sorte
que les faibles niveaux d'acides biliaires sont généralement liés a des niveaux éleves de

cholestérol.

Gideon Charach et al. 138 ont confirmé que les patients atteints de coronaropathie ont excrété
des quantités inférieures d'acides biliaires totaux (358 + 156 mg) que les témoins (617 + 293
mg ; p <0,01) et moins d'acide désoxycholique (188,29 + 98,12 mg contre 325,96 + 198,57
mg ; p <0,0001) et moins d'acide litho cholique (115,43 + 71,89 mg versus 197,27 + 126,87
mg ; p <0,01).

Yiping Li et al. @3 ont confirmé que leur étude a été la premiére a rapporter une relation entre
les niveaux élevés d'acide litho cholique plasmatique et la CHD (OR : 2,791; IC a 95% :
(1,74, 4,477) ; P =0,0003).

3 Le céramide

L’augmentation du taux de céramides chez les patients UA indique l'activation de stress
céramide et de la protéine kinase activé par la voie kinase Jun-N-terminale qui donne la main
a l’initiation du Fas systéme, ce qui entraine l'apoptose des cellules vasculaires du muscle

lisse.

Wei Pan et al.1%®)ont validé que les taux plasmatiques de céramide chez les patients atteints de

SCA au jour 0 étaient significativement plus élevés que ceux des participants témoins.

Par contre, Jingjia Yu etal.3% ont confirmé que le céramide était plus élevé dans les groupes
STEMI (infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST) et NSTEMI (infarctus
du myocarde sans élévation du ST) que dans les groupes UAP(angine de poitrine instable),
SAP(angine de poitrine stable) et témoins (STEMI vs USAP p = 0,001; STEMI vs SAP p =
0,001; STEMI vs contrdle p <0,001; NSTEMI vs USAP p = 0,005; NSTEMI vs SAP p =
0,016; NSTEMI vs contréle p <0,001). Dans le groupe STEMI, les niveaux de MMP-9 étaient
plus élevés que I'USAP et les groupes témoins (p = 0,001; p <0,001).
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Jingjia Yu et al.®*%ont approuvé que les taux plasmatiques de céramide ont été augmentés
progressivement avec la classe fonctionnelle de la New York Heart Association (I, 5,32 +
1,98; 11,5,81 + 1,63; 1ll, 6,14 + 2,14; IV, 6,66 = 2,61 ng / mL). Au cours d'un suivi moyen de

4.4 ans (intervalle interquartile : 3,5-5,3 ans), un total de 200 patients CHF sont décédés.

Tous ces résultats sont similaires aux résultats obtenus dans cette étude.

4 Limite de I’étude :

Les chercheures sont limités par le nombre d’échantillons qui n’est pas large et donc pour
confirmer et valider ces résultats il est nécessaire de faire d’autres recherches supplémentaires

sur d’autres échantillons plus larges.
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CONCLUSION GENERALE

Les complications associées a [’angine de poitrine et la diversit¢ des étiologies
physiopathologiques et des facteurs de risque cardiovasculaires font appel & I’utilisation de
plusieurs biomarqueurs pour I’amélioration de la performance des modeles classiques de

prédiction du risque coronarien, et aussi I’optimisation des stratégies diagnostiques.

Comme l'angine de poitrine a deux types, l'un d'eux est une angine de poitrine instable et
l'autre est une angine de poitrine stable, notre étude de mémoire a été basée sur 1’étude de
deux articles traitants chacun un type d'angine de poitrine : « Evaluation de la rigidité
carotidienne locale et des biomarqueurs inflammatoires dans lI'angine de poitrine stable » et
« Biomarqueurs de I'angine de poitrine instable et de I'intervention de décoction de yangxin ».

Notre premiére étude basée sur le premier article « Evaluation de la rigidité
carotidienne locale et des biomarqueurs inflammatoires dans I'angine de poitrine stable » vise
a étudier la rigidité carotidienne locale en plus des taux de hsCRP et de fibrinogéne chez les
patients présentant un SAP en les comparant avec des sujets sains par plusieurs méthodes qui

ont été émergées pour I'estimation de la PWV en utilisant les principes des ultrasons.

La rigidité carotidienne et I'MT carotidienne mesurées a l'aide de la technique de suivi d'écho
en plus des niveaux de fibrinogene et de hsCRP étaient bien corrélées avec la présence et
I'étendue de la coronaropathie chez les patients atteints de SAP. Ainsi, les mesures locales de
la rigidité artérielle et de la fonction carotidiennes associees au taux de fibrinogéne et de
hsCRP peuvent apporter un bénéfice supplémentaire en pratique clinique pour I'évaluation des
patients suspectés de coronaropathie. Par conséquent, cette nouvelle méthode associée a la
mesure des biomarqueurs inflammatoires peut étre utilisée pour détecter des patients SAP a

haut risque et en conséquence pour planifier le suivi clinique et médical.

Notre deuxiéme étude d’article « Biomarqueurs de I'angine de poitrine instable et de
I'intervention de décoction de yangxin » visait a explorer les biomarqueurs métaboliques
associes et a observer les effets de la décoction de Yangxin (YXD) sur le métabolisme

plasmatique des patients souffrant d'angor instable (UA).

Un total de cing marqueurs métaboliques potentiels qui peuvent étre utilises pour distinguer
les patients atteints d'UA des personnes en bonne santé et pour aider a diagnostiquer cette
maladie en 1’occurrence : céramide, 1’acide glycolique, 1'acide allo cholique, I'acide litho

cholique et le leucotriéne (LT) B4.
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RESUME

Les maladies cardiovasculaires et 1’angine de poitrine (stable et instable) sont les premiéres
causes de mortalité dans le monde et ceci débute souvent dés I'enfance, pour que les signes
cliniques commencent a apparaitre a un dge avancé. L’utilisation des biomarqueurs protéiques
apparait prometteuse comme outil biologique permettant de distinguer un état médical normal

d’un état pathologique et notamment dans le diagnostic précoce.

L’objectif de cette étude est de montrer les méthodes efficaces pour une détection précoce
d’angine de poitrine stable et instable en analysant deux articles scientifiques qui répondent a
la question. Le premier article porte sur « Evaluation of local carotid stiffness and
inflammatory biomarkers in stable angina pectoris » et le deuxieme article porte sur

« Biomarkes of unstable angina pectoris and yangxin decoction intervention ».

Cette étude a confirmé que les facteurs de risque traditionnels de maladie cardiovasculaires,
comme le sexe, 1’age, 1’obésité et surpoids, la dyslipidémie, HTA, le tabagisme, les
antécédents familiaux, la sédentarité, ainsi que le diabéete peuvent expliquer une partie de la

cause.

L’article n°01 a pour but d’évaluer la rigidité carotidienne locale (CS) ainsi que le fibrinogene
et les taux de protéine C-réactive haute sensibilité (hsCRP) chez les patients souffrant

d'angine de poitrine stable (SAP).

L'étude portait sur 353 patients consécutifs atteints de SAP. Tous ont subi une angiographie
coronarienne (CAG) apres évaluation des paramétres CS locaux et de I'épaisseur intima-
média de la carotide (IMT) des deux arteres carotides communes par un systéeme de suivi
d'écho en temps réel. Les biomarqueurs inflammatoires de base, les taux sériques de hsCRP et
de fibrinogene ont été mesurés. Sur la base des résultats de CAG, les patients ont été classés
en 4 groupes : sujets témoins avec artéres coronaires normales (groupe 1, n = 86), maladie a
un seul vaisseau (groupe 2, n = 104), maladie a double vaisseau (groupe 3, n = 95) et la
maladie des vaisseaux triples (groupe 4, n = 68).

Le résultat de cet article a montré que la vitesse moyenne de I'onde de pouls carotidien (PWV)
chez les patients atteints de coronaropathie confirmée par angiographie (CAD) était
significativement plus élevée que celle des patients ayant des arteres coronaires normales
(7,82 £ 1,76 vs 6,51 + 0,85 cm / s, p = 0,001). L'IMT carotidienne moyenne a été détectée
comme étant significativement plus élevée chez les patients du groupe 4 par rapport a ceux du

groupe 1 (p <0,001) et du groupe 2(p = 0,001). Des corrélations significatives ont été
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observées entre les deux biomarqueurs inflammatoires et le nombre de vaisseaux malades et
le PWV carotidien. En utilisant une analyse multivariée, la rigidité carotidienne, I'MT
carotidienne, la hsCRP et le fibrinogéne étaient indépendamment associés a la présence et a

I'étendue de la coronaropathie.

L’article n°02 a pour objectif d’explorer les biomarqueurs métaboliques associés et a observer
les effets de la décomposition de Yangxin (YXD) sur le métabolisme plasmatique des patients

souffrant d'angor instable (UA).

Au total, 10 patients avec UA (groupe d'intervention) et 10 participants en bonne santé
(groupe témoin) ont été recrutés pour cette étude de janvier 2009 a décembre 2010. Les
échantillons de plasma des deux groupes ont été analysés en utilisant la spectrométrie de
masse couplée a une chromatographie en phase liquide (LC-MS). L'analyse en composantes
principales (ACP) et les moindres carrés partiels (PLS) ont été utilisées pour explorer les

corrélations entre les marqueurs métaboliques chez les patients atteints d'UA.

Les résultats LC-MS ont indiqué que les taux sériques de 5 marqueurs métaboliques
potentiels, a savoir le céramide, l'acide glycocholique, I'acide allo cholique, I'acide litho
cholique et le leucotriene (LT) B4, étaient significativement plus élevés dans le groupe

d'intervention que ceux du groupe témoin.

Mots clés : angine de poitrine stable et instable, biomarqueurs, rigidité carotidienne locale,

protéine C réactive a haute sensibilite, fibrinogéne, LC-MS/MS.



SUMMARY

Cardiovascular disease and angina pectoris (stable and unstable) are the leading causes of
death worldwide, and this often starts in childhood, so that clinical signs begin to appear at an
advanced age. The use of protein biomarkers appears promising as a biological tool for
distinguishing a normal medical condition from a pathological condition, especially in early

diagnosis.

This study is aimed to find effective methods for early detection of angina using a precise
analysis of two articles which solve the same problem, the first article spoke about
«Evaluation of local carotid stiffness and inflammatory biomarkers in stable angina pectoris»
and the second article discussed «Biomarkers of unstable angina pectoris and yangxin

decoction intervention».

This study confirmed that traditional risk factors for cardiovascular disease, such as gender,
age, obesity and overweight, dyslipidemia, hypertension, smoking, family history, physical

inactivity, as well as diabetes may explain part of the cause.

The first article is for the purpose of assessing local carotid stiffness (CS) as well as
fibrinogen and high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) levels in patients with stable

angina pectoris (SAP).

The study involved 353 consecutive patients with SAP. All underwent coronary angiography
(CAG) after evaluation of local CS parameters and carotid intima-media thickness (IMT) of
the two common carotid arteries by a real-time echo tracking system. Baseline inflammatory
biomarkers, serum hsCRP and fibrinogen levels were measured. Based on the CAG results,
patients were classified into 4 groups: control subjects with normal coronary arteries (group 1,
n = 86), single-vessel disease (group 2, n = 104), double-vessel disease (group 3, n = 95) and

triple vessel disease (group 4, n = 68).

The result of this article approved that the mean carotid pulse wave speed (PWV) in patients
with angiographic confirmed coronary artery disease (CAD) was significantly higher than that

in patients with normal coronary arteries

Significant correlations were observed between the two inflammatory biomarkers and the
number of diseased vessels and carotid PWV. Using multivariate analysis, carotid stiffness,
carotid IMT, hsCRP, and fibrinogen were independently associated with the presence and

extent of coronary artery disease.
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The second article is aimed to explore associated metabolic biomarkers and to observe the
effects of the breakdown of Yangxin (YXD) on the plasma metabolism of patients with

unstable angina (UA).

A total of 10 patients with UA (intervention group) and 10 healthy participants (control
group) were recruited for this study from January 2009 to December 2010. Plasma samples
from both groups were analyzed using Chromatography in liquid phase coupled to mass
spectrometry (LC-MS). Principal component analysis (PCA) and partial least squares (PLS)

were used to explore correlations between metabolic markers in patients with DU.

LC-MS results indicated that the serum levels of 5 potential metabolic markers, namely
ceramide, glycocholic acid, allocholic acid, lithocholic acid, and leukotriene (LT) B4, were
significantly higher in the intervention group than in the control group.

Keywords: angina pectoris, biomarkers, stable angina pectoris, local carotid stiffness, high
sensitivity C reactive protein, fibrinogen, unstable angina pectoris, Chromatography in liquid
phase coupled to mass spectrometry.
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