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Introduction



Introduction Générale :

Le cceur est un organe creux dont [’histologie de ses parois est
essentiellement musculaire (myocarde) fait de 4 chambres, qui assure la circulation
du sang a l’intérieur du corps humain via la petite et la grande circulation. Il
consomme de fagon continue de I’énergie et de 1’oxygéne fournies par le sang que lui
apportent les arteres disposées en couronne autour de lui : les artéres coronaires.
L’obstruction athéromateuse partielle des artéres coronaires est responsable de
I’angine de poitrine (douleur thoracique liée a I’activité physique). L’obstruction
thrombotique partielle ou compléte de 1’artére est responsable des syndromes
coronariens aigues allant de l’angor instable a l’infarctus transmurale ou sous
endocardique.

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de morbi-mortalité
dans les pays industrialisés et deviennent un probléeme de santé publique croissant
dans notre pays

La maladie coronarienne, sous ses différentes formes de présentations (de I’ischémie
myocardique silencieuse jusqu’a I’insuffisance cardiaque d’origine ischémique),
compte parmi les principales causes de mortalité, d’invalidité et de morbi- mortalité
dans le monde, elle impose de lourdes charges a I’individu, a la collectivité et au
systeme de santé.

Aujourd’hui, le terme de syndrome coronaire aigue SCA est préféré a celui
d’infarctus de myocarde IDM parce qu’il montre mieux I’extréme diversité des
situations cliniques rencontrées (1).

La pathologie coronarienne aigue ; principalement qui s’accompagne d’un largage
enzymatique (IDM) occupe une place importante  dans des études de grande
ampleur.

Ainsi au cours des derniéres décennies, de nombreuses études d’observations
expérimentales ou épidémiologiques, ont permis de montrer que I’athérosclérose,
principale cause d’IDM, est une maladie multifactorielle, dont la genése fait
intervenir des déterminants génétiques et environnementaux conduisant a une
agression de la paroi artérielle. Sa prévention repose actuellement sur la correction
des facteurs de risque (FDR) cardiovasculaires bien identifiés tels que les

hyperlipidémies, I’hypertension artérielle, le diabéte sucré et le tabac.



Le diagnostic de I’'IDM repose avant tous sur des signes cliniques et électro
cardiographiques. Cependant, ils peuvent étre parfois atypiques, voire absents, et
seule la mise en évidence d’une cinétique des marqueurs biologiques de spécificité
variable, témoigne de la nécrose tissulaire, permettant ainsi d’affirmer le diagnostic.
Ce travail a été réalisé au niveau du laboratoire central de 1’hopital militaire
Régional Universitaire de Constantine (HMRUC), unité de biochimie et au niveau de
Centre hospitalo Universitaire de Constantine (CHUC)
A cette effet nous avons assignés comme objectifs de :
- Déterminer la prévalence des facteurs de risque de I’IDM
- Déterminer la contribution des différents marqueurs pour assurer un bon

diagnostic de la maladie



Partie 1 :

Revue bibliographique



1- L’infarctus du myocarde :
A/ Nomenclature de syndromes coronaire Aigus (SCA)

Un syndrome coronaire aigu (SCA) est un évenement clinique grave par une
ischémie myocardique aigue. Sa définition englobe un ensemble de symptdémes
cliniques (douleur thoracique angineuse, dans sa forme typique) plus ou moins
associés a des modifications de I’¢lectrocardiogramme (ECG) et/ou a une €lévation
des marqueurs biologiques de souffrance myocardique. Les syndromes coronaires
aigus (SCA) sont divisés en 3 groupes, selon la présence ou non d’un sus-décalage
du segment ST et de 1’élévation de la troponine (figure 1)(1-2).IDM ST+ et SCA
ST+ correspondent a la méme pathologie.

B / définition universelle de I’infarctus du myocarde

Les différentes sociétés savantes internationales se sont regroupées pour
définir de facon consensuelle I’infarctus du myocarde dans un but d’uniformisation
des pratiques et dans le but de faciliter la recherche clinique ainsi que la publication
de recommandation. En effet, une définition universelle de I’infarctus du myocarde a
été proposée (conférence de consensus européenne et américaine, 2000 et 2007) (3-4)
et repose sur une définition biologique avec une ascension du marqueur préférentiel
de Pinfarctus du myocarde (la troponine). Cette définition, plus large que les
précédentes, inclut aussi des infarctus « rudimentaire », «sans onde Q », ou sus-
décalage initial du segment ST. Dans cette nouvelle définition, I’infarctus du
myocarde est lié a une nécrose myocardique détectable par une élévation au-dessus
du 99°™ percentile des valeurs normales du laboratoire (dont 1’appareil a été
préalablement échantillonné sur une population normale). Ainsi il sera défini

plusieurs types d’infarctus en fonction du contexte (tableau 1).



SYNDROME CORONAIRE AIGU
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Figurel : les différents types de syndromes coronaires aigus (3).

Tableau 1 : les différents types d’infarctus du myocarde (4).

Type 1 ischémie due & un événement coronarien primaire tel que 1’érosion, la

rupture, la fissure ou la dissection d’une plaque

Type 2 infarctus sur ischémie myocardique sans lésion d’une coronaire

(spasme, thrombose...)

Type 3 mort subite

infarctus conséquence d’une complication d’une angioplastie (la
thrombose d’un stent étant catégorisée en 4b)

Type 4

Type 5 infarctus conséquence d’une complication d’un pontage aorto-coronaire




Tableau 2 : causes non thrombotiques d’élévation de la troponine

Sepsis, syndrome inflammatoire
Hypotension

Hypovolémie

Tachycardie, bradycardie
Syndrome de Taki-Tsubo
dissection aortique

fibrillation auriculaire
hypertrophie ventriculaire gauche
spasme coronaire

hémorragie cérébrale ou AVC
prise de sympathomimétiques
contusion cardiaque
cardioversion électrique
pathologies cardiaque infiltratives
chimiothérapie

myocardite, péricardite
transplantation cardiaque
insuffisance cardiaque congestive
embolie pulmonaire

hypertension pulmonaire ou emphyseme
exercice intensif

insuffisance rénale chronique




L’infarctus du myocarde transmural « classique » devient 1’infarctus du
myocarde de type 1 lié a un évenement coronaire primaire et entrainant un sus-
décalage de ST persistant sur ’ECG.

On ¢tablit le diagnostic d’IDM aigu, en évolution ou récent, en présence d’une
augmentation de ces marqueurs biochimiques de la nécrose du myocarde avec au
moins 1’une des caractéristiques suivantes :

e Symptémes ischémiques

e Développement d’ondes Q pathologiques a ’ECG

e Modification de I'ECG indiquant une ischémie (sus-décalage ou sous-

décalage du segment ST).

Selon les nouvelles recommandations des sociétés savantes, le terme d’infarctus du
myocarde devrait étre utilisé les causes d’élévation de la troponine d’origines non
thrombotiques et a fortiori non cardiaques ont exclues (tableau 2).
Seul I’IDM avec sus-décalage du segment ST ou SCA ST+ de typel sera traité ici,
car c’est celui qui bénéficie d’une revascularisation myocardique en urgence. Son
diagnostic est plus ou moins aisé et les difficultés diagnostiques sont plus fréquentes
chez les femmes, les personnes agées et les diabétiques. Il repose classiquement sur
des signes cliniques et électrocardiaques et de facon rétrospective sur des parametres
biologiques.

2- Facteur de risque de ’'IDM :

Les maladies cardiovasculaires ne préviennent pas toujours, mais elles ne
frappent pas non plus au hasard. Le risque de développer un IDM étant plus rapide
lorsqu’il y a plus des facteurs aggravants associés. Certains facteurs de risques sont
aujourd’hui bien connus et peuvent étre classés en facteurs non modifiables et

facteurs modifiables, en plus d’autres facteurs qui sont en cours de validation :

1- Facteurs non modifiables (constitutionnels) :

1-1- Sexe :

Le risque de développer un IDM est en effet plus élevé dans le sexe masculin
(5), la maladie coronarienne est rare chez la femme en pré-ménopause, en ’absence
de diabete ou d’hyperlipidémie génétique sévere telle que 1’hypercholestérolémie

familiale.



Aprés la menopause, le niveau de risque chez cette derniére rejoint tres
progressivement celui de I’homme(20).

Cette différence de sexe peut étre expliquée par 1’effet protecteur des hormones chez
la femme en période d’activité génitale (7).

1-2- Age :

Le risque cardiovasculaire augmente avec 1’age, méme si des cas
d’athérosclérose sont observés chez des sujets jeunes, la prévalence de cette
pathologie reste fortement corrélée a 1’age (5).

L’impact de tous les facteurs de risque est substantiellement plus grand chez les
personnes d’age moyen ou agées que chez les jeunes adultes

1- 3- Antécedents familiaux et hérédité :

Des antécédents familiaux de maladie coronarienne sont hautement instructifs
en ce qui concerne le degré du risque. Seuls les accidents cardiovasculaires précoces
sont a prendre en compte, c’est a dire avant 55 ans chez un homme et avant 65 ans
chez une femme ; et ne seront considérés comme significatifs que les accidents
survenus chez le pére, la mére ou un parent du premier degré (5-8). En fait, la
génétique ne serait responsable que du tiers du risque, le reste dépend du mode de vie
du sujet (07).

2- Facteurs modifiables (environnementaux):

2-1- Tabac:

I1 s’agit d’un facteur de risque majeur quelque soit le type de tabagisme, actif
ou passif. Le tabac peut méme étre un facteur de risque plus important dans les
régions avec une incidence de maladie cardiovasculaire en augmentation telles que
I’Asie et I’Europe de DI’Este Centrale, par rapport a 1I’Europe de 1’Ouest et a
I’ Amérique du Nord (8)

In vitro L’oxydation des LDL, premiere condition de 1’athérosclérose, peut étre
provoquée chimiquement par incubation de LDL natives en présence d’extraits de
fumée de cigarette (9).

2-2- Hypertension artérielle (HTA) :

L’hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque cardiovasculaire
indiscutable. Le lien entre niveau tensionnel et risque d’IDM est continu, ce qui
signifie qu’il n’y a pas de seuil individualisé en dessous duquel le risque peut étre

considéré comme nul (10).



L'hypertension artérielle systolique apparait plus délétere que I'hypertension arterielle

diastolique (6).

2-3- Dyslipidémies :

La relation entre les dyslipidémies et la cardiopathie ischémique est connue
depuis longtemps. La morbi-mortalité coronarienne est associée a :

- une augmentation du LDL cholestérol

- une diminution du HDL cholestérol

- une augmentation des triglycérides (TG) (11)

2-4- Diabete :

Le diabéte majore fortement le risque de maladie coronarienne. Ce risque est
globalement multiplié par un facteur 3 chez la femme et 2 chez I’homme (8).

Les diabetes de type | et 11 sont associés a une augmentation du risque d’IDM:

- Dans le diabete de type I, le risque apparait surtout aprés 15 a 20 ans
d’évolution, et particulierement lorsqu’il existe une atteinte rénale avec
protéinurie (12).

- Le diabéte de type Il lorsque associé avec dautres facteurs de risque
cardiovasculaire, il multiplie par 3 leur impact délétere (7-9).

2-5- Obésité :

L’obésité est évaluée par ’indice de masse corporelle (IMC) (poids/taille?). 11
y a sur poids lorsque I’'IMC est supérieur a 25 et obésité au-dela de 30 (12).Au-dela
de la corpulence totale, la répartition de 1’adiposité a un impact important sur le
risque cardiovasculaire. En effet 1’obésit¢ abdominale (répartition de type centrale)
majore le risque de facon plus significative (5-8).

2-6- Sédentarité :

Un manque d’exercice augmente le risque de maladie coronarienne,
indépendamment des autres facteurs de risque (5). Une méta-analyse a montré, a
partir de plusieurs études de cohorte, que la sédentarité multipliait par 1.9 le risque
de déces d’origine coronarienne, par rapport a une population active (8). Alors que
I'activité physique réguliére permet de réduire le poids, de réguler les taux de
cholestérol et de lipides sanguins, la tension arterielle et le diabéte, et d'atténuer ainsi

le risque.



cardiovasculaire global (11). Il a été démontré qu’a lasuite d’un infarctus du
myocarde ; I’absence d’activité physique chez ces patients est associéea un plus forte
mortalité, par rapport a ceux qui bénéficient d’une réadaptation cardiovasculaire (8).
3-Autres facteurs :

3-1- Facteurs nutritionnels :

Le régime alimentaire est un déterminant important du risque coronarien. Une
étroite corrélation entre les taux de mortalité coronarienne et la consommation de
graisses saturées (5-8).

3-2- Facteurs psychosociaux et environnementaux:

Plusieurs aspects du comportement (anxiété, dépression, stress..) sont
associés aux coronaropathies. Dans la plupart des pays, un statut socio-économique
inférieur est associé a des taux plus élevés de mortalité totale aussi bien que
coronarienne (8).

Les associations entre plusieurs facteurs psycho-sociaux et I’incidence augmentée de
la maladie coronarienne ont été établies ; ainsi une forte activité professionnelle et un
sentiment de frustration multiplient le risque coronarien par 3,4; de méme, le
surmenage professionnel a un retentissement significatif lorsqu’il est associé a un
mangue de latitude dans les décisions (8). La dépression nerveuse survenant a la
suite d’un IDM est associée a un risque augmenté de récidive d’IDM et de mortalité
dans plusieurs études, indépendamment de la sévérité de la maladie (5)

Enfin une relation négative a été notée entre la température journaliere moyenne et le
taux d’infarctus: une baisse de 10°C est associée a une augmentation de 13% du ris
que d’infarctus. L’effet néfaste de la pollution atmosphérique a également été dénoncé
(8)

3-3- Homocystéine :

L’homocystéine est associée a un développement prématuré de maladies
Cardiovasculaires d’une part et a des phénomenes de thrombose artérielle d’autre
part (07). De plus I’hyperhomocystéinémie est souvent associée a des concentrations
basses de vitamines du groupe B, en particulier des folates, qui pourrait par elle-
méme avoir des effets vasculaires délétéres (08). Le traitement vitaminique baisse les
taux d’homocystéine, mais il n’existe pas de preuves expérimentales que ce
traitement réduise la sur venue d’éveénement cardiovasculaire (07). A I’heure
actuelle, il n’y a pas de preuve suffisante pour recommander le dosage

d’homocystéine dans la population générale (5).



3-4- CRP:

La relation entre les concentrations de la protéine C réactive qui est un
marqueur et un activateur de I’inflammation et de I'IDM ; est décrite dans de
nombreuses études épidémiologiques. Un taux de CRP > 1.5 mg/l chez I’homme sain
(et > 3.8 mg/l chez la femme ménopausée) majorerait le risque cardio-vasculaire. De
méme, un taux de CRP > 3 mg/l chez un patient coronarienmajore le risque de
récidive (8). Toutefois, les mécanismes physiopathologiques de cette association ne
sont pas clairement établis, ce marqueur de risque commence a prendre une
importance croissante dans le nouveau domaine de recherche des facteurs de risque.

3-5- Facteurs thrombogéniques :

Un grand nombre de facteurs pro-thrombotiques ont été individualisés au
cours de ces dernieres années : en particulier le fibrinogéne et le facteur VII qui ont
été désignés comme des facteurs de risque d’infarctus du myocarde, indépendants du
cholestérol et du tabac; la viscosité sanguine, le taux de globules blancs et la
concentration en facteur de Will brand sont également associés a un risque
coronarien accru, de méme que I’inhibiteur de I’activateur du plasminogene 1 (PAI-
1), qui a donc un effet anti fibrinolytique (5). Dans de nombreuses études, les
traitements antiplaquettaires se sont montrés capables de réduire la survenue de
récidive d’infarctus du myocarde et la mortalité cardiaque chez les patients ayant une
maladie coronarienne préexistante (8).

En résumé, les FDR peuvent étre associés, les risques sont alors multipliés et
non additionnés.

3- EPIDEMIOLOGIE:

L’IDM constitue une urgence cardiologique absolue dont I’incidence reste
encore ¢€levée (75). Selon I’OMS (organisation mondiale de la santé), sur 50 millions
de déces annuels dans le monde, les cardiopathies ischémiques sont la premiére
cause dont 7.2 millions sont d’origine coronaire (76). En plus de la mortalité, ces
maladies ont un impact important sur la qualité de vie des patients et sur les couts des
services médicaux(77). Les maladies cardio-vasculaires sont la premiere cause de
mortalité en Algérie, et tuent deux fois plus que le cancer, selon la Société

algérienne de cardiologie (SAC).
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Sous I’¢gide de la société¢ algérienne de recherche clinique, Clinica Group
appréhende “une vingtaine de millions de décés vers 2020 selon lui, prés de 25.000
Algériens décedent chaque année des maladies cardio-vasculaires, notamment de
I'infarctus du myocarde (IDM) qui touche 1 homme sur 5 entre 40 et 60 ans. Les
femmes et les jeunes sont tout autant concernés par I’IDM.

4- ETIOPATHOGENIE :

1- Histologie d’une artére:

La paroi de I'artére normale est constituée de trois tuniques qui, de I'intérieur
vers l'extérieur, sont : I’intima, la media et I'adventice (21)(figure 2).
Intima : C'est la tunique la plus interne et la plus fine, comprenant 1’endothélium et
I’espace sous endothélial c'est a ce niveau que se développe l'athérosclérose.
Media : C'est la tunique moyenne ; elle est la plus épaisse formée essentiellement de
cellules musculaires lisses
Adventice : C'est la tunique externe
La physiopathologie de I’'IDM dépend principalement de la description de
I’athérosclérose et fait intervenir plusieurs stades évolutifs successifs.
L'athérosclérose entraine des lésions de l'artéere : c'est la formation de la plaque
d'athérome qui se développe trés tot et s'aggrave insidieusement au fil des années. La
formation de cette plaque lipidique obstrue progressivement les artéres puis en se
détachant ou en se fissurant, ces plaques peuvent provoquer l'apparition d'un caillot
sanguin (thrombose) qui va boucher le vaisseau. Le sang et I'oxygene, et donc
I'énergie indispensables au fonctionnement du muscle cardiaque, ne sont plus
apportés et c’est 'IDM.

2- Athérosclérose :

L’athérosclérose, la premiere cause de mortalité au niveau mondial, est la
cause la plus fréquente d’IDM (90%). Sa formation est sous la dépendance des
facteurs de risque décrits précédemment. Autres étiologies non athéromateuses rares
peuvent étre a ’origine d’IDM (18).

Le mot "athérosclérose™ vient du grec athéra = bouillie et sclérose =
durcissement (20).L'athérosclérose est une association variable de remaniements de
I'intima des arteres de gros et moyen calibre consistant en une accumulation locale de
lipides, de glucides complexes de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de

dépdt calcaires ; le tout s'accopagnant de modifications de la media."(Définition de



I’OMS, 1954). L’athérosclérose est considérée actuellement comme une maladie
inflammatoire chronique(22).

3- Atteintes coronaires non athéromateuses :

Toutes les autres étiologies sont des causes d’IDM trés rares (constitue 10%),
Il s’agit le plus souvent d’un IDM inaugural sans un passé¢ d’angor sur une artére
coronaire saine. Plusieurs mécanismes ont été proposés : spasme, disparition précoce
du caillot sur une lésion pariétale minime, tabac, association pilule/tabac chez la
femme, anomalie de naissance d’une artére coronaire avec une anatomie et un
cheminement anormaux, polyglobulie, thrombocytémie, Iésions post-radiothérapie,
dyslipidémies familiales (hypercholestérolémie homozygote), traumatismes
coronaires, syphilis... (17-18)

5- PHYSIOPATHOLOGIE D’IDM :

L’infarctus du myocarde est presque toujours la conséquence de 1’occlusion
brutale d’une artére coronaire a la suite d’un phénoméne de rupture de plaque-
thrombose coronaire. Ainsi, une nécrose myocardique survient a cause d’une
ischémie prolongée.

1- Geneése de la plaque d’athérome :

La plaque d’athérome est un épaississement localisé¢ au niveau de I’intima artérielle
et se compose de 2 parties :

- le corps lipidique (athérome) au centre de la plaque. Constitué de cristaux de
lipides a I’intérieur de monocyte et de macrophage spumeux.

- une chape fibreuse (sclérose) entourant le corps lipidique, faite de cellules
musculaires lisses et d’une épaisse chape de collagene (23). Plusieurs mécanismes
s’associent pour aboutir a la formation de la plaque :

la premiére étape de I'athérosclérose est la pénétration passive et

I'accumulation des lipoprotéines de basse densité (LDL-Cholestérol) dans

I'intima. Il s’agit d’un phénoméne secondaire a un déséquilibre entre les

entrées et les sorties. Cette infiltration lipidique peut se produire dés les

premieres années de la vie (52). la phase suivante est 1’oxydation de ces LDL

dans les structures mémes de I’intima, sous I’action de différents mécanismes

enzymatiques et non enzymatiques (24). Le dysfonctionnement de

I’endothélium, notamment secondaire a la présence des LDL oxydées

favorise l'adhésion des monocytes circulants au niveau de la surface de

I’endothélium. Au niveau de I’intima, des protéines spécifiques vont jouer le



role de « molécules d’adhésion » et permettre ainsi cette adhésion des
monocytes. Il s’agit des protéines VCAM-1 (vascularcell adhésion molécule)
et ICAM-1 (intercellular adhésion molécule) (24). Ces monocytes pénetrent
I'espace sous endothélial ou ils se transforment en macrophage sous
I'influence de différents facteurs (52) Dés I’infiltration de la paroi artérielle
par les macrophages, ceux-ci vont y entrainer une réaction inflammatoire
chronique locale et produisent des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a,
TNF-B, IL-1) qui augmentent 1’activation endothéliale, et favorisent 1’afflux
de nouveaux monocytes (52).

» Ce phénomeéne est d’une importance capitale pour la croissance et la
fragilisation de la plaque. Par ailleurs d'autres macrophages chargés en LDL
oxydées se transforment en cellules spumeuses (25).

A ce stade, on observe souvent des stries lipidiques qui sont des dépéts longitudinaux
de couleur jaunatre et qui ne présentent pas encore de danger (26)(figure 3).

Les cellules musculaires lisses (CML) provenant du média migrant a travers la
limitant élastique interne vers l’intima ou elles proliférent sous I’action du facteur
mitogéne PDGF secrété par les plaquettes et I’endothélium. Au cour de ce passage,
les CML acquierent le phénotype sécrétoire et une forte activité synthétique de
protéines conjonctives (collagene, élastine et protéoglycanne) a forte affinité pour les
LDL oxydées

» Les lipides se regroupent pour former un amas appelé cceur lipidique ou
centre athéromateux qui est le véritable point de départ de la plaque. Par la
suite, ce ceceur lipidique va progressivement se couvrir d’une chape fibreuse
ou fibromusculaire, constituée par les cellules musculaires lisses qui
proviennent de la média (24), de protéines extracellulaires, de collagéne,
d’¢lastine, et de protéoglycanne, et ainsi se forme la plaque d’athérome
(figure 4 et 5) (26).
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2- Processus évolutif de la plaque :

L’évolution de la plaque d’athérosclérose se déroule sur de nombreuses
années. Cette plaque d'athérome entraine progressivement un rétrécissement de la
lumiere artérielle conduisant a la formation d'une sténose qui reste modeste pendant
une longue durée grace a des phénomenes compensateurs de l'artere appelés
remodelage vasculaire (I'artére se dilate pour compenser la protrusion de la plaque).
Ce mécanisme est ensuite dépassé et la sténose devient significative et serrée (52)
L’accident aigu de rupture de la plaque d’athérome est pratiquement toujours un
phénomene mécanique qui se situe au niveau de la chape fibreuse, cette rupture de
plaque est secondaire a des causes extrinséques tels qu’une poussée d'hypertension
artérielle et/ou un stress important et des causes intrinseques, appelées «vulnérabilité
de la plaque » qui résultent grossierement de deux types de facteurs : plaque avec un
important ceeur lipidique(taux éleve des LDL-Cholestérol), ou plaque avec une chape
fibreuse fragilisée (17-25).

La rupture de la plaque d’athérome expose les constituants sous-endothéliaux
(collagene, fibronectine, vitronectine..) aux plaquettes circulantes, ce qui met en jeu
des mécanismes d’adhésion puis d’agrégation plaquettaire qui aboutissent a la
formation du thrombus plaquettaire intra coronaire occlusif (52.17). Ce thrombus
pourrait évoluer vers L’occlusion brutale d’une artére coronaire ce qui entraine un
déséquilibre entre les besoins tissulaires en oxygene et 1’apport de sang artériel (25),

il en résulte une ischémie.
6- LES MARQUEURS BIOCHIMIQUE D’IDM :

1. Historique :

Le premier marqueur utilisé dans 1’infarctus du myocarde a ¢été 1’aspartate-

amino-transférase (ASAT), décrite en 1954 par karman. Ce marqueur a ensuite été
remplace par la créatine kinase (CK), décrite en 1965 (Duma et seigle).
Avec le développement des méthodes électro phorétiques, les iso enzymes de la CK
et du lactate déshydrogénase (LDH) ont été reconnues comme des marqueurs de plus
haute spécificité (Roe en 1972). En 1978 un radioimmunodosage était développé
pour la détection précoce de la myoglobine (10).I’intérét de la TNIc est démontré
pour la premier fois en 1987 (13)tandis que celui de la TNTc apparait en 1989
(Katus).



Enfin une nouvelle génération de marqueurs commence actuellement a se

développer.

2. Généralités sur les bios marqueurs

2.1 .Définition d’un bio marqueur

Un marqueur biologique ou bio-marqueur (dérivée de 1’anglais bio marker)
est une « substance dont le dosage permet d’explorer une affection spécifique ». (14)
Un bio-marqueur cardiaque est une substance dont le dosage permet d’explorer
specifiquement une affection cardiaque.

Une définition plus fonctionnelle du bio-marqueur et donnée par le NIH (National
Institues of Heath) : il s’agit d’ «une caractéristiques que 1’on peut mesurer et
évaluer objectivement comme indicateur d’un processus biologique physiologique,
pathologique ou comme une réponse pharmacologique a une thérapeutique mise en
place »(15)

2.2. Marqueurs cardiaques et caractéristique :

La meilleure connaissance de la physiopathologie des SCA (syndrome
coronaire aigu) va de pair avec les progres réalisés dans le dosage des marqueurs
cardiaques. L’intérét croissant de ces derniers dans le pronostic des ischémies
cardiaques fait jouer un réle clé au laboratoire. Depuis 1995, date de I’introduction
des immuns dosages pour les marqueurs cardiaques, des progrés notables sont
enregistrés sur le plan analytique et dans I’utilisation de ces tests (16).

Un marqueur cardiaque idéal doit pouvoir répondre a un cahier des charges ou les
critéres analytiques et cliniques sont d’égale importance et avec des propriétés bien
définie (16).
2.3. Cardiospécificité- Marqueur idéal
A coté de la vitesse d’apparition dans le sang périphérique, la spécificité cardiaque

d’un marqueur est une caractéristique fondamentale. En effet, le marqueur idéal
devrait :

- N’exister que dans le muscle cardiaque et pas dans les autres tissus quelle que

soit la concentration ou la pathologie (cardiospécificité totale).
- S’y trouver en forte concentration pour une mesure sensible dans le sang.
- Etre relégué rapidement et en grande quantité.

- Persister plusieurs heures pour une bonne fenétre diagnostique.
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- Avoir une concentration faible ou nulle chez le sujet sain.
Parmi les marqueurs cités, on peut distinguer :
- Ceux qui n’ont pas de spécificité d’organe et se trouvent dans le muscle stri¢ :
myoglobine, CK totales, ASAT.
- Ceux dont la concentration est différente dans le coeur et dans les muscles
squelettiques : CKMB.
2 .4 .La cinétique d’apparition dans la circulation sanguine :

Lors de lésions ischémiques, les membranes altérées des myocytes liberent
dans le torrent circulatoire des éléments cytosolubles. Puis la lyse complete de la
paroi entraine le passage dans la circulation sanguine des protéines de 1’appareil
contractile.

La présence de ces éléments dans le plasma signe 1’ischémie myocardique. Le poids
moléculaire, la localisation cellulaire, ainsi que la solubilité de ces marqueurs
biochimiques et leur demi vie, expliquent I’hétérogénéité de leur cinétique
plasmatique et par consequent, des sensibilités diagnostiques variables en fonction du
moment de réalisation du dosage. Ainsi, de petites protéines solubles comme la
Myoglobine diffusent rapidement et apparaissent dans le sérum alors que les
protéines plus grosses, comme la lactico-deshydrogénase, ou peu solubles, comme la

troponine, parviennent plus tardivement dans la circulation (19). (Figure 6)

3. Les marqueurs enzymatiques non spécifiques :
1/ ASAT : L-aspartate-aminotransférase : (EC 2.6.1.1)
a) Radle physiologique et localisation :

La L- aspartate-aminotranférase (ASAT), encore appelée glutamique-
oxaloacétique — transférase (GOT) est une enzyme dont le rble principale est de
transférer des groupement aminés sur un acide alpha cétonique lors de la synthese et
de la dégradation des acides aminés(28).sa localisation cellulaire cytoplasmique et
mitochondriale , sa masse moléculaire est de 90 a 94 KDa elle est représente en forte
concentration dans le foie , le muscle squelettique et le myocarde .sa demi - vie est
de 48 heures. (27) (Figure 7).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_EC
http://www.expasy.org/enzyme/2.6.1.1

b) cinétique et intérét clinique :

L’activitt ASAT augment entre la 8°™¢ et la 10 *™ heure aprés le début de
I’IDM , le pic se situant entre la 36°™ et la 48°™ heure , et le retour & la normale
aprés 4 a 5 jours bien qu’elle soit souvent mesurée au laboratoire de Biochimie , son
mangue spécificité , son absence de précocité et sa signification limitée explique le
déclin de sont intérét dans le diagnostic de I’IDM (28 ).

En effet, elle augmente dans de nombreuses autres circonstances cliniques :
Embolie pulmonaire, myocardie, cytolyse hépatique, musculaire  squelettique.
Notons qu’en générale on dose en méme temps L’ALAT (alanine aminotranférase)
ou GPT (Glutamate Pyruvate Transaminase), ce qui permet un diagnostic
différentiel notamment encas de pathologie hépatique. Sa demi - vie est de 18
heures et elle est de localisation cytoplasmique uniquement. Les valeurs normales
sont les mémes que celle de ASAT(30).

2/ LDH : Lactate déshydrogénase
a) Role physiologique et structure :

Le lactate déshydrogénase, ou LDH est une enzyme de masse moléculaire
d’environ 135 KDa(31), qui catalyse 1’oxydation du pyruvate en lactate (et
inversement), en présence du coenzyme Nicotinamide Adénine Dinucléotide (NAD)
(32)

LDH
Pyruvate + NADH + H* «—> Lactate + NAD

Cette enzyme est un tétramére composé de ’association variable de sous — unités M
(Muscle) et H (Heart)(31) (figure 8)

IL existe 5 iso enzymes de distinguant par I’association des sous — unités et
identifiable selon leur mobilité éléctrophorétique :

LDH 1 (H4) ou alpha HBDH (hydrox butyrate — déshydrogénase)

LDH 2 (H3M)

LDH3 (H2M2)

LDH 4 (HM3)



Figure 8 : la structure de LDH (31)

Figure 9 : la structure de CK (33)



LDHs (M4)

Ces enzymes sont présentes en grand quantité dans de nombreux tissus ( cceur, rein ,
érythrocyte , rate , foie , ganglion , poumons , muscle .......... ) , mais il existe une
répartition préferentielle selon la structure : on retrouve ainsi les sous unités H dans
les tissus et organe ayant un apport constant en oxygeéne et qui consomment lactate
(ceeur , cerveau ) : les sous —unités M sont quant a celle plus abondante dans les
tissus susceptible d’étre exposés a une transitoire qui produisent de 1’acide lactique
(muscle) La LDHs , surtout ( avec 35% a 70 % de I’activit¢ LDH ) et dans une
moindre proportion de la LDH. , prédominent au niveau cardiaque , c¢’est pourquoi
on dosait auparavant 1’ alpha HBDH de facon spécifique . (31)

b) Cinétique et intérét clinique :

Apres une ischémie myocardique, activité enzymatique de LDL ; augmente
vers la 20°™ heure, le pic se poursuit vers le 3° jour. Puis les valeurs
décroissentpour se normaliser vers le 10 *™ jour (29)

La LDH ne permet pas le diagnostic précis de I’'IDM, sa spécificité est médiocre et
sa sensibilité est insuffisante (augmentation dans les pathologie shépatiques,
musculaires, rénales, néoplasique et hémolyse intra — veineuse). Elle peut permettre
le diagnostic rétrospectif grace a sa persistance dans le sérum. Il y aura plus de
corrélation entre I’activité de LDH et la taille de lésion ischémique, ce qui en ferait
un marqueur non — invasif de la masse nécrosée et permettrait la surveillance de

I’évolution de l'infarctus.
3/la Créatine Kinase CK :(EC 2.7.3.2)

a)Role physiologique et structure :

La créatine est une substance contenant de I'azote, présente dans l'organisme
et jouant un rdle dans la contraction musculaire (33).
Elle est présente dans la plupart des tissus, et synthétisée a partir d'acides aminés,
puis transformée dans le tissu musculaire par la créatine kinases.
La créatine kinase est une enzyme que l'on trouve essentiellement dans les muscles,
et qui intervient dans la mise en réserve de lI'énergie par un mécanisme
appelé phosphorylation de la créatine. La phosphorylation de la créatine, se

nomme également créatine phosphokinase ou CPK.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Num%C3%A9ro_EC
http://www.vulgaris-medical.com/encyclopedie-medicale/azote
http://www.vulgaris-medical.com/encyclopedie-medicale/acide-amine

Ils seront développés dans la partir concernant 1’iso enzyme MB de la CK. Sont
poids moléculaire est de 87 Kda(34). (Figure 9)
b) Cinétique et intérét clinique :

Les CK apparaissent dans le flux sanguin & partir de la 6™ & la 8™ heure
aprés le début de ’infarctus du myocarde. Le pic se suite de la 20°™ & la 24m®
heure et elles reviennent a la normale aprés 3 a 4 jours.(35)

La mesure de I’activité des CK totales seule ne présente un intérét que pour le

diagnostic rétrospectif de I’IDM.
4/CK-MB : iso enzyme MB de la créatine kinase

a) Structure et localisation
Comme nous I’avons dite précédemment. La CK est une enzyme soluble
abondamment présente dans le cytoplasme desmyocytes (cytosol et mitochondries)
(36).La créatine kinase est un dimere résultant de 1’association de deux différents iso
enzymes M (Muscle) et B (Braine) (37). Ce qui conduit a la formation de trois iso
enzymes de localisation tissulaire différentes(36)
- CK-MM =CK3 =——> 99% des CK totales du muscle
>=——> 80% des CK totales du ceeur
= 1% des CK totales du muscle squelettique

- CK-MB =CK2 >——> 20% des CK totales du ceeur
- CK-BB =CKl1 => 100% dans le cerveau et quelque autres
organe (utérus, prostate, reins, foie ......... )
L’iso enzyme MB est donc retrouvé principalement dans le myocarde (entre 5 et
50% de D’activité de CK totales selon la zone étudie) .et dans le muscle squelettique
(entre 0 ,4 et 5% de ’activité CK totales) (38).
b) Cinétique et intérét clinique
La sensibilité est améliorée par le dosage pondéral. La spécificité de la CK-
MB est moyenne en particulier en cas d’atteintes musculaire squelettique, malgré
I’utilisation de ratios plus discriminants comme I’IR. IL faut attendre la fenétre
diagnostic (10 ®™  16°™ heure) pour pouvoir affirmer ou exclure un IDM avec
certitude. Ce délai est incompatible avec la mise en ceuvre éventuelle d’une

thérapeutique thrombolytique.



4. Les marqueurs non enzymatiques
1/La myoglobine

a/ structure et role physiologique :

La myoglobine est une hémoprotéine  monomeérique(39),vecteur
intracellulaire de 1’oxygene, de faible masse moléculaire (17.8 kDa), présente dans
tous le types de myocytes. C’est une hétéroprotéine constituée d’une chaine de
globine de 153 AA et
d’un groupement prosthétique héminique ayant un atome de fer a I’état ferreux
(Fe2+) en son centre(40). Elle est localisée préférentiellement dans le cytoplasme et
constitue environ 2% de son contenu total en protéines. Elle a donc une faible
spécificité d’organe et son augmentation peut étre retrouvée a la fois lors des
pathologies d’origine cardiaque (infarctus, chirurgie cardiaque) et celles d’origine
musculaire  (exercice intense, dystrophie musculaire innée ou acquise,
rhabdomyolyses) (41). Son métabolisme est essenticllement rénal, puisqu’elle est
normalement filtrée par le glomérule et réabsorbée par le tubule (demi-vie: 3
heures). Ainsi ne peut-on pas se baser sur son dosage pour lediagnostic de nécrose
cardiaque chez les patients en insuffisance rénale et/ou présentant une atteinte
musculaire (une hyper myoglobinémie est observée au cours des insuffisances
rénales et la myoglobinurie est positive a partir d’une concentration sérique
supérieure a 200 pg/L).Cette sous unité contient sept hélices a : chacune de ces
structures est désignée par une lettre capitale : A, B, C, D, E, F, G, H. Les acides
aminés de la myoglobine ou de I’hémoglobine sont désignés par la lettre de I’hélice a
laquelle ils appartiennent et par leur rang dans la structure primaire de cette hélice :

exemple 1’Arg H23 est le 23°™ acide aminé de 1’hélice H a I’extrémit¢é COOH

terminale des sous-unités.

e Le noyau heme est situé dans une crevasse de la structure tertiaire, ou les
acides amines sont hydrophobes. Des liaisons hydrophobes et quelques
liaisons électrostatiques lient la porphyrine a la chaine polypeptidique.

e L’atome de fer est hexacoordonné, c’est a dire qu’il donne six valences,
quatre pour les azotes de la porphyrine et deux pour deux His de la protéine.

L’une de ces liaisons est le site de fixation de la molécule d’oxygene.



Structure de la myoglobine

Figure 10 : la structure de la myoglobine (39).



b) Cinétique et intérét diagnostic :

La relation entre la myoglobinémie et I’infarctus du myocarde a été établie
tres tot par Kagen (1975).son augmentation au-dessus du seuil pathologique
(110pg/L) est précoce, observee des le deuxiéme heur.

Elle atteint son maximum en 8 a 12 heurs et se normalise en 24 & 36 heures apres le
début des douleurs (42). Son passage rapide dans le sang apres la lyse des myocytes,
qui constitue son principal intérét clinique, est relié a sa faible masse moléculaire.

Il en fait le marqueur précoce de I’IDM. Chez les patients présentant un IDM, la
myoglobine posséde une excellente sensibilité (80% entre la 3*™et 1a6°™ heure et
95% entre la6®meet la 12°™ ). En revanche, une plus faible spécificité est observée
(55 a 85%) par rapport a d’autres marqueurs tels que la CKMB(43). C’est le
marqueur ‘négatif” de I’infarctus du myocarde : son absence d’¢lévation entre 3 et 7
heures apres le début de la douleur permet d’exclure I’'IDM. Mais c’estsurtout
comme marqueur précoce non-invasif de la reperfusion que la myoglobine est
employée, puisque sa cinétique est différente suivant I’arteére est désobstruée ou non.
Le dosage de la myoglobine urinaire peut présenter un intérét dans le suivi des
dommages rénaux induits par la rhabdomyolyse (44). A pH acide, la myoglobine
précipite dans les tubules rénaux entrainant une obstruction et une diminution de la
filtration glomérulaire. Son dosage permettrait de suivre [Dapparition de
I’insuffisance rénale aigue post-rhabdomyolyse a partir d’une concentration urinaire

supérieure a 18 mg/L(45).

2 /Le complexe des troponines

a) structure et fonction :

Les Tnc sont des protéines qui interviennent dans la régulation de la
contraction des muscles striés aussi bien squelettiques que myocardiques (39).La
troponine est une proteine hétérotrimérique. Avec une masse moléculaire de 83Kda ;
sa demie vie est d’environ 2 heures(46).L’¢lément contractile de la cellule
musculaire striée est la myofibrille ; constituée d’unités régulicrement répétées les
sarcomeres Chaque sarcomeéres contient lui-méme deux séries de filaments
protéiques(47) (figure 11)

- le filament épais de myosine.



- le filament fin constitué¢ d’actine, de tropomyosine et du complexe ternaire des
troponines.
-le filament d’actine est constitué¢ d’une double hélice d’actine F, 1’actineFétant un
polymeére d’unités globulaires d’actine G.
-La tropomyosine, protéine fine composée de deux chaines en hélice alpha, se loge
dans le sillon de I’actine et favorise la rigidité du filament
-Le complexe ternaire des troponines, retrouvé tous les sept monomeres d’actine, est
constitué de trois sous-unités polypeptidiques :

- la troponine I :Tnl (PM=21 KDa)

- la troponine T : TnT(PM=37 KDa)

- la troponine C : TnC (PM= 18 KDa)

- Seules les troponines | et T possédent des iso formes cardiaques [121, 123, 128,
129].

-les troponines sont codées par une super-famille des génes induisant la synthése
d’iso formes exprimées différemment selon le type de fibre musculaire; Le
complexe des troponines est exprimé de maniére ubiquitaire et retrouvé en grande

quantité dans ’oreillette et le ventricule cardiaques (48).

1) La troponine T (TNT) :

la troponine T (tropomyosine -binding activity ) C’est une molécule
hétérogéne, ayant une iso forme cardiaque (TnTc, 287 aa) et des iso formes
squelettiques .(40)
Cette protéine peut étre divisée en un domaine N-terminal (résidus 1-158) et un
domaine C-terminal (résidus 159-259) avec une masse moléculaire de 37 kDa.(50)
Elle est liée a la tropomyosine alors que la Tnl régulatrice est fixée au repos a
I’actine et inhibe la fixation de ’actine et de la myosine. La fixation du calcium
entraine un changement de conformation de la tropomyosine et de la
troponine permettant la fixation de la téte de la myosine sur I’actine.
La TNT (T pour tropomyosine) sert a positionner le complexe des troponines sur la
myofibrille.
Elle permet de propager I’effet inhibiteur de la TNI via la tropomyosine aux
monomeres d’actine en absence de calcium, de lever cette inhibition en présence de

calcium, et d’activer I’ATPase de 1’actomyosine.



La région N-terminale de la TNT jouerait un réle dans I’activation de 1’ATPase
tandis que la région C-terminale serait impliquée dans [I’inhibition via la
tropomyosine, la TNI et la TNC (50)(interaction indépendante du calcium entre la
partie C-terminale de la TNI).
On dénombre douze iso formes musculaires squelettiques de la TNT, réparties dans
les muscles lents et rapides, et deux iso formes cardiaques.
Ces iso formes sont identiques a 90% : leur hétérogénéité porte sur 6 a 11 AA (acides
aminés).
2) Latroponine I (TNI)
La TNI (Inhibitory activity), sous-unité inhibitrice des troponines existe
différentes iso formes :
= Cardiaque : cTNI
= Squelettique rapide : fTNI
= Squelettique lent : STNI
Leur poids moléculaire varie de 19.8 kDa a 22.5 kDa (51). Est formée de 210
AA et est codé par le géne sur le chromosome 19 q13.3 de structure non globulaire

mais linéaire avec 5hélice alpha adoptant en solution une structure allongée(53).
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Figure 11:Représentation du complexe de troponine lié au filament du muscle strié
(49).



La TNI est une protéine basique constituée une seule chaine polypeptidique : 1’iso
forme cardiaque se présente comme une protéine de type alpha (54).

La TNIc possede une séquence de 31 acides supplémentaires sur son extrémité N-
terminale par rapport aux iso formes des muscles squelettiques, ce qui induit une
différence de 40% (ou au contraire une homologie de 60%°. Cette séquence
polypeptidique posséde une propriété unique, celle de pouvoir étre phosphorylée in
vivo sur une sérine par une protéine Kinase activée par ’AMP cyclique. Le role
physiologique de cette phosphorylation sur la TNI serait de permettre au myocarde
de répondre aux fluctuations hormonales.

La troponine I cardiaque (Tnlc) a une trés forte spécificité d’organe (55), joue un role
important dans la régulation contractile est la composante inhibitrice de I’ ATPase de
la téte de la myosine en 1’absence de calcium, responsable de I'inhibition de la liaison
entre la myosine et I'actine (en masquant le site de I'actine qui sert a la liaison avec la
myosine). Elle a donc une fonction inhibitrice qui a pour effet d'amorcer la
décontraction musculaire(53).

3) la troponine C (TNC) :

La TNC, petite protéine acide de 18 KDa, protéine de 116 acides aminés fixe
le calcium nécessaire a la contraction. Représente la sous-unité du complexe capable
de lier le calcium. Elle appartient au groupe des calciprotéines.

Il existerait une seule forme identique au niveau du cceur et du muscle squelettique
ou bien deux iso formes, exprimées différemment en fonction du type de tissu et au
cours du développement(56). Elle ne présente pas d’iso forme spécifique a la cellule
cardiaque et ne peut jouer un role dans le dépistage de la nécrose myocardique.

La TNC présente une structure étendue en haltere avec deux domaines globulaires N
et C-terminaux, separés par une hélice centrale. Chaque domaine contient deux sites
de liaison au calcium-spécifiques | et Il du domaine N sont de faible affinité pour le
Cat++ .ceux du domaine C, les sites III et 4 sont de haute affinité pour le Ca++ et
lient également le Mg++. Le role régulateur serait exercé par la liaison du Ca++ sur
les sites I et II du domaine N, responsable de 1’activation calcium-dépendante de la
contraction musculaire. Le domaine C (sites 3 et 4) aurait plutdt un rdle structural
d’ancrage de la TNC aux autres composants du complexe des troponines (57).

Seules les iso formes cardiaques des troponines | et T ont un intérét en cardiologie.
Ce sont actuellement les marqueurs les plus sensibles et les plus spécifiques des

dommages myocardiques et représentent le « gold standard « du diagnostic et du



pronostic des syndromes coronariens aigus .En dehors du complexe troponine, les
sous-unités existent a 1’état libre dans le cytosol mais en tres faible quantité (3 %

pour Tnlc et 5 % pour TnTc).
a) Cinétique et intérét diagnostic des troponine l et T :

Le dosage de la TNC ne présente pas d’intérét car non cardio-spécifique.

Les interéts des troponines | et T résident dans leur cardiospécicité permettant de
confirmer rétrospectivement le diagnostic de I’infarctus avec un taux faible de faux
positifs (associés a une douleur thoracique typique et a un sus décalage ST) et plus
particulierement lorsqu’il existe un doute diagnostic chez des patients vus en
urgence, et aprés une chirurgie cardiaque ou non cardiaque. Elles participent
également a la stratification du risque lors des syndromes coronaires aigus sans sus
décalage de ST et a orienter vers une stratégie thérapeutique invasive (46).
L’¢lévation des troponines est fréquente chez les insuffisantes rénales chroniques
asymptomatiques pour infarctus et permet une évaluation du risque cardiovasculaire
chez ces patients (75). Des élévations minimes des troponines peuvent étre
constatées en I’absence d’ischémie myocardique (chez des patients atteints
d’embolie pulmonaire, sepsis, insuffisance cardiaque) et constituent un signe de

mauvais pronostic (46).

Aprés un infarctus du myocarde, les taux de ¢TnT et ¢cTnl s’élévent aprés deux a
quatre heures, avec un pic plasmatique aux alentours de la 14°™ heure et restent
élevés pendant 75 a 140 heures pour la troponine | et plus de dix jours pour la
troponine T. La cinétique de la cTnT est biphasique, avec un second pic quatre jours
environ aprés I’infarctus du myocarde. Celui-ci est moins élevé, mais plus durable
que le premier. Celle de la cTnl est plus bréve, monophasique dans deux tiers des

cas.

3/La Proteine C-Réactive:

a) Role physiologique et structure:

La CRP est un membre de la famille des pentraxines caractérisée par une structure
homopentamérique (figure 12) (59). Son poids moléculaire est de 120000kDa et est
constituee de 5 chaines polypeptidiques identiques non glycosylées formant un
anneau symeétrique de 5 éléments. Chaque sous unité de la CRP contient 206 acide



aminé et est composé de 2 couches de feuillets B. Les sites de liaison au ligand sont
formés de 2 ions de calcium liés au bout des chaines peptidiques. L’autre face est
formée d’une seule hélice de type o (58.59). Il existe de nombreuses variations entre
les CRPs des différentes espéces dues a 1’assemblement des protomeres, a la
présence et la nature de la glycosylation, a la capacité de se précipiter et de s’agréger
au ligand et la capacité d’activer des compléments autologues. Ces différences

limitent I’exploration de la CRP dans les modéles animaux (60).

b / cinétique et intérét clinique :

Sa valeur usuelle physiologique est inférieure a 6mg/l (65), mais elle peut augmenter
d’un facteur de 100 en 24 heures en cas d’infection. La CRP apparait des les six
heures de I’inflammation aigue et son taux augmente et devient maximal apres deux
jours, mais sa breve demi-vie (18-19 heures) assure un retour rapide a un taux de

base dés que la source de I’inflammation est éradiquée (de 7 a 14 jours) (66-67).

¢/Role de la CRP dans la pathogenése de I’athérosclérose :

La protéine CRP est un marqueur important du risque cardiovasculaire, dont
le mécanisme angiotoxique n’est pas bien établit. Toutefois la CRP est caractérisée
par ses effets pro-athérogeénes : action sur les cellules de I’endothélium vasculaire,
activation de I’adhésion et promotion de I’agrégation des LDL qui sont couplées aux
propriétés pro inflammatoires sur les monocytes et les macrophages induisent un
effet delétére sur la paroi vasculaire et participent directement a 1’athérogénése.

In vitro, il a été démontré que la CRP se lie spécifiquement aux LDL oxydées (61.62)
et particulierement aux LDL dégradées a I’intérieur des plaques athéromateuse (63).
En plus I’addition de la CRP aux LDL dans les cellules en culture a montré que cela
stimule la formation des cellules spumeuses, qui constituent une caractéristique
typique des plaques athérosclérotiques. La CRP favorise et accélere le
développement de 1’athérosclérose en activant la voie classique du complément et en
opsonisant les ligands, en vue de leur phagocytose (64). De méme la CRP favorise
I’expression de molécules d’adhésion et de protéines attractives de monocytes
(MCPI1, ET1) qui permettent I’adhérence des monocytes et des lymphocytes a la
surface de I’endothélium et ainsi favorisent leur migration a I’intérieur de 1’artere et
par conséquent stimulent le déclenchement et la progression de I’athérosclérose et de

I’instabilité de la plaque (65). De plus la CRP favorise 1’activation des macrophages



en induisant la production de NO et la sécrétion de TNF et d’IL-1. La CRP se lie
spécifiqguement aux résidus phosphocholine présents dans les PAF (plateletactivating
factor) et les polynucléaires, et atténue la voie de la coagulation (effet pro-coagulant)
et I’activation des cellules inflammatoires.

Il est bien établi que la réaction inflammatoire détermine 1’évolutivité et surtout
I’instabilit¢ de la maladie, donc la mesure de la CRP représente un parameétre
biologique important dans la mise en évidence de I’athérosclérose, en particulier

chez les patients présentant un angor instable.



Figure 12 : CRP dans sa forme pentamérique(69).
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Figure 13 : Mécanisme angiotoxique de la CRP(68).



4/Le h-FABP (Heart Fatty Acid Binding Protein)

Les « fatty acidic binding proteine » (FAB) sont des protéines intracellulaires
qui lient de maniere réversible et non covalente les acides gras non estérifie (AGNE).
Elles sont retrouvées en grand quantité dans les tissus & métabolisme aérobie
(myocarde, foie, intestin) qui utilisant les AGNE comme source d’énergie. La
« heart » FABP est une petite protéine cytosolique de 132 acides amines (14,5), trés
abondante dans le myocytes cardiaque (73). Dans les conditions physiologique, sa
concentration sanguine est faible (<5ug/l) et son élimination est majoritairement
urinaire. Les caractéristiques biochimiques de ce marqueur sont donc proches de
celle de la myoglobine

Aprés nécrose myocardique, I’h-FABP est libérée dans 1’espace
intercellulaire et apparait dans la circulation sanguine de 20 minutes seulement aprés
la nécrose myocardique (74). Cette libération tres rapide dans la circulation sanguine,
associee a une cardiospécificité de concentration élevée, offre de nouvelles

perspectives pour le diagnostic d’IDM (18).



Parie : 2

Partie Expérimentale



MATERIEL ET METHODES



Matériel et méthodes :
1- Recrutement des individus :

Ils’agit d’une étude prospective s'étalant sur une période de quatre (04) mois
de décembre 2015 a mars 2016 réalisée au niveau de I’hopital militaire Régional
Universitaire de Constantine (HMRUC) et au niveau du Centre Universitaire de
Constantine (CHUC) , visant a déterminer :

- la prévalence des facteurs de risque de I'IDM chez les malades

consultants en urgence.

- la contribution des différents marqueurs entre autres biologiques pour

assurer un bon diagnostic de la maladie.
1-1- Population malade :

L’étude que nous avons réalisée regroupe 72patients des deux sexes
présentant un infarctusdu myocarde (IDM agés entre 88Ans et 25 Ans avec une
moyenne d’age 62.31 Ans ; hospitalisés aux différents services : de cardiologie et
urgences médicales).

1-2- Questionnaire :

Un questionnaire comprenant toutes les données nécessaires a été établi pour
la population d’étude, et ce apres interrogatoire du patient et consultation de son
dossier medical (annexe 1).

2- Méthodes de dosage de différents parametres :
Prélévements sanguins

Les prélevements ont été réalisés dans le cadre de l'urgence ou le jeun n'était
pas obligatoire. Les prélevements ont été recueillis sur tube sec, centrifugés a 3000
tours/ min pendant 5 minutes et le dosage de différents parametres a été réalisé sur
sérum examp d'hémolyse ;

Les patients ont bénéficiés du dosage des parametres biologiques suivants : ASAT,
LDH, CPK, et Troponine T et | et CRP.

Les principaux dosages ont été effectués au sein de l'unité de biochimie du
laboratoire central de I' HMRUC par un automate de biochimie le COBAS intégra
400 plus pour : le dosage des parameétres enzymatiques, ASAT, LDH, CPK, et le
COBAS e- 411 pour le dosage de la Troponine T et I.

Les normes utilisées sont par conséquent celles en vigueurs dans notre laboratoire, et

qui se rapproche des criteres du consensus international.



1/ Dosage de ’ASAT : L-Aspartate Aminotransférase : (EC 2.6.1.1)

Le dosage d’ASAT est effectué par la cinétique enzymatique, par I’automate
COBAS 400plus, ce dernier permet de calculer automatiquement la concentration en
analyte de chaque échantillons. L’échantillon qui contient un précipité doit étre
centrifugé avant ’analyse.

Principe :

Les méthodes de mesure de I’activité catalytique de ’ASAT font appel au

couplage de la réaction de transamination
ASAT
L-aspartate + 2 oxoglutarateOxaloaeétate-<#pglutamate

Avec une réaction indicatrice mettant en ceuvre le systéme Nicotinamide Adénine
Dinucléotide (NAD*/ NADH + H")

Malate déshydrogénase
Oxaloacétate + NADH + H* <«—> Malate + NAD

La réaction s’effectue & 30C" et la variation d’absorbance, due a la disparition de
NADH, H* est mesurée a 340 nm. (Le réactif annexe 2)
Les valeurs normales : 5-45 Ul/I

2/Dosage de LDH : Lactate deshydrogénase (EC 1.1.1.27)
La LDH catalyse la transformation du lactate en pyruvate selon la réaction
suivant :
LDH
Pyruvate + NADH + H* «—> Lactate + NAD

Méthodes standard optimisés selon les recommandations de la Deutsch Gesellschaft
fur klinischeChemie (DGKC).

Le dosage de LDH  est effectué par lacinétiqgue enzymatique, par 1’automate
COBAS INTEGRA 400, ce dernier permet de calculent automatiquement la
concentration en analyte de chaque échantillons.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_EC
http://www.expasy.org/enzyme/2.6.1.1

La diminution de 1’absorbance a 340 nm due a la disparition de NADH, H" est
proportionnelle a 1’activité enzymatique de LDH .Les échantillons qui contiennent
un précipité doivent étre centrifugés avant 1’analyse. (Le réactif annexe 3)

Valeurs normal : 120-220 U/l & 37°C.

3) Dosage de la Créatine Kinase CK :(EC 2.7.3.2)

Le dosage de CK est effectué par la cinétique enzymatique, par 1’automate
COBAS INTEGRA 400, ce dernier permet de calculent automatiquement la
concentration en analyte de chaque échantillons.

Principe :
La mesure de I’activité catalytique de CK totale repose sur la mesure indirecte de la
vitesse de formation d’ATP lorsque I’enzyme est en présence de créatine phosphate
et d’ADP.
Cette réaction primaire est couplée a une réaction auxiliaire et a une réaction
indicatrice mettant en jeu la réaction du NADP* en NADPH, H*.

Ck

Créatine-phosphate  + ADP ~ «——» créatine + ATP

HK

Glucose+ ATP <+— glucose -6-P + ADP

G6P-DH
Glucose -6-P + NADP™ .  gluconate -6-P + NADPH + H*

- Laréaction s’effectue a 30C" et I’apparition du NADPH, H* est mesurée a
340 nm.

- La réaction s’effectué¢ en présence de glutathion qui protége I’enzyme de
sa dégradation.

- L’activité enzymatique de la CK est proportionnelle a la quantité de
NADPH, H* formée au cours de la réaction (G6PD):glucose-6 phosphate
déshydrogeénase.

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés avant 1’analyse.

(Le réactif annexe 4)


https://fr.wikipedia.org/wiki/Num%C3%A9ro_EC

- Les Valeurs normales : 0-240Ul/I
4) Dosage de la Troponine T :
Le dosage de la troponine est un dosage en trois étapes basées sur la technologie
immunoenzymatiquemicroparticulaire effectué¢ par I’automate COBAS e- 411 ; Une
méthode sandwich (réactifs : annexe 5) qui supporte les étapes suivantes :

v’ ler incubation : une prise d’essai de 15 ul est mise en présence d’un
AC monoclonal antitroponine T spécifique biotinylé et d’une AC
monoclonal antitroponine T spécifique marqué au ruthénium, il se
forme ainsi un sandwich.

v' 2*™€incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont
ajoutées dans la cuvette réactionnelle ; le complexe immunologique
est fixé a la phase silice par une liaison streptavidine-biotine.

Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules
sont maintenue au niveau d’électrode par un aiment 1’élimination de la fraction libre
est effectuée par le passage de procell une afférence de potentiel appliqué a
I’¢lectrode par la production de luminescence mesurée par un photomultiplicateur.

C’appareil est calibré en 2 points. Une courbe étalon avec 5 points est alors établie et

mémorisée par le code barre. (Le réactif annexe 5)

5) Dosage de troponine | : les deux premieres incubations de troponine T
sont les mémes pour le troponine I effectué¢ par I’automate COBAS e-411

au niveau de laboratoirede CHUC.

v Lors d’une incubation de 9 minutes, I’antigéne dans 1’échantillon (15
puL) est mis en présence de deux anticorps monoclonaux anti-
troponine | cardiaque biotinylé, de deux anticorps monoclonaux anti
troponine | cardiaqgue marqués au ruthénium et de microparticules
tapissées de streptavidine. Il se forme un sandwich qui se fixe a la
phase solide.

Tous les analyseurs :
Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les

microparticules sont maintenues au niveau de 1’¢électrode par un aimant.



L’élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell ou
ProCell M. une différence de potentiel appliquée a I’¢électrode déclenche la
production de luminescence qui est mesuréee par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a 1’aide d’une courbe de calibration. Celle-Ci est
générée, pour 1’analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe

de référence mémorisée dans le code-barres du réactif.(le réactif annexe 6)

6) Dosage de CRP :
Test turbidimétrique sue particule de latex.la CRP humaine s’agglutine sur les
particules de latex recouverte d’anticorps anti-CRP.le précipité est mesuré par

turbidimétrie a 552 nm. (Le réactif annexe 7).



Résultats et Discussions



1- Répartition des patients selon I’age et le sexe :

A/ Répartition des sujets selon le sexe :

La répartition des patients dans la population étudiée montre une nette
prédominance masculine ou sur les 72 patients on retrouve 52 sont du sexe masculin
ce qui represente un taux de 72.22% par apport aux femmes qui sont au nombre de

20 avec un taux de 27.77%, ce qui est conforme aux données de la littérature.

Cela peut s'expliquer par le fait que 'homme a un risque d’athérosclérose beaucoup
plus élevé que la femme qui est due a I’influence bénéfique des cestrogenes naturels
sur le profil

Lipidique, la sensibilite & Il'insuline et sur la pression artérielle. Cette protection
disparait 10 a 15 ans apres la ménopause (19).

m femmes

B hommes

Figure 14 : Répartition des sujets selon le sexe

1- Répartition des sujets selon I’age :

Notre échantillon s’étale jusqu'a 80 ans avec un age minimal de 25 ans et un age
maximal de 88 ans, avec une moyenne de 62.31+11.92.

Pour les patients du sexe masculin I'dge varie entre 25 et 88 ans avec une moyenne
de 60£11.64. Pour les sujets de sexe féminin I'age varie entre 37a 84 ans avec une
moyenne d'age de 68.3+£10.72.ce qui est en corrélation avec les donnees de la
littérature, ou l'incidence de la maladie coronarienne augmente de fagon continue

avec 1’age, en effet ’ANAES 2000 considere I’age comme un facteur de risque a



partir de 45 ans chez I’homme et de 55 ans chez la femme. Les études ESH 2003 et
JNC placent le seuil plus haut : 55 ans chez ’homme et 65 ans chez la femme (16).
La moyenne d’age de notre population est élevée et elle s’approche de celle proposée
par ’ESH et JNC pour les hommes. La tranche d’age la plus concernée par I’IDM
est celle des 55 — 64 ans avec une fréquence masculine égale a 45.28 %, pour le sexe
féminin la fréquence la plus élevée se situe dans la tranche 65-84 ans (52.63%).
(Annexe 8 : tableau 1).

La figure 15 montre I'augmentation de l'incidence de la maladie avec 1’age pour les
deux sexes avec une corrélation plus forte pour le sexe masculin.

On remarque que dans notre étude on n'a pas retrouvé d'IDM chez les femmes dans
la tranche d'age entre 25 et 54 ans , et ce qui est en corrélation avec I’étude MONICA
qui confirme que dans la tranche d’age 35-64 ans, les taux de mortalité chez la
femme par maladie coronaire aigue sont nettement inférieurs aux taux de mortalité

chez ’homme (9).
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Figure 15: Répartition des sujets selon le sexe et 1’age.

B/ Les facteurs de risque cardiovasculaire :

Nous nous sommes intéressés aux facteurs de risque cardiovasculaires les

plus fréquents : diabéte, HTA, tabac



1- Phypertension artérielle (HTA) :

Parmi les 72 patients, nous avons trouvé 32 sujets hypertendus soit 44.44% répartis
entre 18 hommes représentant 25% de la population masculine malade et 14 femmes

représentant 19.44% de I’ensemble des IDM de sexe féminin (tableau 5)

Tableau 5: Répartition des malades hypertendus selon le sexe

Avec HTA prévalence Sans HTA Prévalence
Homme 18 25% 35 48.61%
Femme 14 19.44% 5 6.94%
Totale 32 44.44% 40 55.55%

Dans notre étude I’hypertension artérielle occupe le premier rang avec
44.44% est elle augmente de facon significative les risques de la maladie
coronarienne. L’HTA est un facteur de risque indépendant de la maladie
coronarienne qui peut doubler ou tripler le risque.

Toutes les études d’estimation du risque cardiovasculaire montrent
I’importance de cette derniere. L’HTA prend le premier rang des facteurs de risque
dans plusieurs pays comme le Japon, la Chine, I’Europe, au Canada et aux Etats unis
d’Amérique. (Dujardin et Cambou , 2005). Notre résultat concorde avec celui de
Charleroi concernant la dominance de I’ HTA chez les hommes par rapport aux
femmes (79).

La pression artérielle représente la pression exercée sur la paroi des artéres.
Elle est aussi un des facteurs majeurs de I’infarctus du myocarde. L hypertension a
une mauvaise influence sur le cceur et sur les vaisseaux sanguins. Elle contribue aussi
au développement des facteurs de risques de maladies cardiovasculaires car le
fonctionnement des arteres est de plus en plus mauvais. Elle rend les vaisseaux plus
rigides et les endommage en provoquant des 1ésions. C’est au niveau de ces 1ésions

qu’il y a le plus de chance que la plaque d’athérome se forme.
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Figure 16 : Répartition des sujets hypertendus selon le sexe.

2- le tabac

Parmi les 72 patients, nous avons trouvé 31 fumeurs soit 43.05% .On note que les

malades fumeurs sont exclusivement de sexe masculin (tableau 6).

Tableau 6 : Répartition des fumeurs et non fumeurs.

Fumure Non fumure
Nombres 31 22
Prévalence 43.05% 30.55%

Les effets délétéres du tabac sont liés a la quantité quotidienne de tabac

consommeée par jour, a 1’age de consommation et a la durée de I’exposition (82).

L’oxyde de carbone (CO) qui se trouve dans la fumée du tabac,

remplace I’oxygene transporté dans le sang ce qui fait qu'il y a une diminution

d'oxygeéne dans les organes. Les parois des artéres deviennent plus rigides a cause de

la nicotine, ce dernier favorise la formation de caillots qui peuvent obstruer les

arteres et augmente la tension artérielle.

Nos resultats concordent avec ceux trouves dans le Sahel Tunisien (82) et inférieur a
celle de Charleroi (67%) (79).




Le risque d’infarctus devient plus grand chez les fumeurs. Plus on fume, plus

on avance en age, plus le risque d’infarctus devient grand.
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Figure 17 : Répartition des sujets fumeurs selon le sexe

3- Diabéte :

Le diabete est un facteur de risque coronarien, car parmi les 72 patients présentant un
IDM, 28 sont des diabétiques ce qui représente un taux de 38.88%, dont 15 du sexe
masculin soit 20.83 % et 13 du sexe féminin soit 18.05%. (Tableau 7)

Tableau 7 : Répartition des malades diabétiques selon le sexe

Diabéte prévalence Normal Prévalence
Sexe masculin 15 20.83% 38 52.77%
Sexe féminin 13 18.05% 6 8.33%
Totale 28 38.88% 44 61.11%

Le diabéte est associé au risque de IDM cela peut s’expliquer ou il occupe le
troisieme rang 38.88% dans notre étude. Le risque d’IDM est nettement augmenté
chez les diabétiques par rapport aux non diabétiques, ou il est responsable 30 % de
déces dans une population. (80). Nos résultats concordent avec les travaux de 1’étude

Prime et de 1’étude InterHeart (81).
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2- La cinétique d’apparition des marqueurs cardiaques chez certains

patients ayant survécu a un IDM.

La necrose myocardique entraine la libération de diverses protéines dans le
sang. L’augmentation des taux sériques de ces marqueurs témoigne d’une lésion du

myocarde, La libération de ces marqueurs suit une cinétique particuliere a chacun

Figure 18 : Répartition des sujets diabétiques selon le sexe

(Tableau 8).

Marqueurs | Montée Pic Valeurs Retour a la
maximales | valeur
enregistrée | normale

ASAT 8°Me et 10°M¢ | 36°™ et | 1324 UI/L aprés 4 a 5

heurs 48°™ heurs jours

TNI 2°M¢ et 4°M¢ | 14°M heurs | 176 ng/ml De 6 a 10

heurs jours

TNT 2°M¢ et 4°M€ | 14°M heurs | 8435 ng/ml De 6 a 10

heurs jours

CRP 6°™ heurs a2 jours 62.1 mg/I De 7- 14

jours

CK 6°™ et 8™ |a 20 heurs 2314 pl/L De 3 a 4

heurs jours




1) ASAT

Aprés avoir obtenus les différentes valeurs de dosage répété d’ASAT de nos
patients (annexe 8: tableau 2), on a comparé la moyenne de ces valeurs qui est
139,26 + 203,76 avec les valeurs normales (5-45 Ul/I).

la figure 19 montre la cinétique de libération de I’ASAT dans le temps, son
activité sérique commence a s’élever entre la 8 *™ et la 10 ™ heure en rapport
avec la nécrose myocardique, ou il y a une libération importante des enzymes
dans le plasma avec un pic entre la 36 ™ et la 48 ™ heure (1324 UI/I). Le retour

aux normes s’effectue apres 4 a5 jours (5 —45Ul/1).
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Figure 19 : La cinétique de libération de I’ASAT

2) LDH:

La LDH a été dosée chez pour 4 de nos patients seulement (annex8 :
tableau 3), on a comparé la moyenne de ces valeurs qui est de 344 + 284.59 avec les
valeurs normales (120-220 UI/I).

Le graphe de la figure 20 montre la cinétique de libération de la LDH dans le
temps, son activité sérique commence a s’élever a la 20°™ heure, avec un pic vers le
3 ®™ jour (176 UI/L). Le retour aux normes s’effectue vers le 10 °™ jour. (Annexe
8 : le tableau 3)
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3- CK:

Le dosage de la CK a été réalisé chez 12 de nos 72 patients (annex8 :

tableau 4), on a comparé la moyenne de ces valeurs qui est de 617.25+ 801.48 par

Figure 20: La cinétique de libération de la LDH

apport aux valeurs normales (0-240U1/1).

Le graphe de la figure 21 montre la cinétique de libération de CK dans le
temps, son activité sérique commence a s’¢lever entre la 6°™ et la 8°™ heure,
atteint son pic a la 20eme heure (2314 Ui /L). Le retour aux normes s’effectue entre 3

a 4 jours. Ce marqueur mangue totalement de spécificité car toute cytolyse entraine

son augmentation dans le sang (les lésions musculaire, hémolyse).
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Figure 21 : La cinetique de libération de la CK




4- TNI

Aprés avoir obtenus les différentes valeurs de dosage répété de la TNI de nos
patients on a comparé la moyenne de ces valeurs qui est de 14, 65 #* 30,91 avec les

valeurs normales (0.2-0.29ng/ml).(annexe 8 : tableau 5)

Le graphe de la figure 22 résume la cinétique de libération de la troponine |
dans le temps, son activité sérique commence a s’élever entre la 2°™ et 4°™ heure,
avec un pic a la 14°™ heure (176 ng/ml) rapport avec la nécrose myocardique. Le
retour aux normes s’effectue entre 6 a 10 jours.

Ce dosage de la TNI permet le diagnostic précoce de ’IDM dans les 24
premieres heures, mais aussi un diagnostic rétrospectif, alors que les valeurs des
autres marqueurs sont redevenues normales (53).

La TNI est donc le témoin biologique idéal de I’IDM, et peut étre proposée comme

un marqueur de stratification du risque (32).
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Figure 22: la cinétique de libération de la TNI



5- TNT:

Le dosage de la TNT a été réalisé chez 19 de nos patients (annexe).on a
comparé la moyenne des valeurs obtenues qui est de (1603,981+2274,412) par apport
aux normes (0.02mg/l - 0.09mg/l).(annexe 8 : tableau 6)

Le graphe de la figure 23 montre la cinétique de I’apparition de la TNT dans
le temps, son activité sérique commence a s’élever entre la 2°™ et 4°™ heure, avec
un pic a la 14°™ heure (8435 ng/ml) rapport avec la nécrose myocardique. Le retour

aux normes s’effectue entre 6 a 10 jours

Les valeurs diagnostiques et pronostiques des troponine | et T sont identiques,

et 1’élévation de la troponine refléte bien un dommage cellulaire cardiaque.

Notre résultat concorde avec les études : ANTMAN, GALVANI, MORROW., ainsi
qu'une méta analyse effectuée par FLEMMING montrent que le risque d'événements
cardiaques ultérieurs a court ou moyen terme est supérieur chez les patients ayant un
taux de Tn lou Tn T détectable, cela conduit ainsi a la mise en place d'une meilleure

stratégie thérapeutique.
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Figure 23: la cinétique de libération de la TNT



6- CRP:

Le dosage de la CRP a été réalisé chez 15 de nos patients (annexe 8: tableau 7). On a
comparé la moyenne des valeurs obtenues qui est de 19.08+ 18.86 par apport aux

normes (<06 mg/l).

Le graphe de la figure 24 montre la cinétique de I'apparition de CRP dans le temps,
elle se positive et commence & s’élever a la 6°™ heure, avec un pic au 2 ™ jour

(62.1 mg/l). Elle se négative entre 7 a 14 jours.

L’augmentation de la CRP est connue pour n’étre pas spécifique, mais pour jouer un
role dans I’identification du risque des patients présentant un syndrome coronarien :
I’augmentation sérique de la concentration de cette protéine signe une instabilité de
la plaque d’athérome. Nos résultats concordent avec les travaux de 1’étude FRISC
Winter et al (70, 71,72).
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Figure 24: la cinétique de libération de la CRP



Conclusion



Conclusion :

L’¢tude que nous avons entrepris est une étude prospective concernant 72
individus hospitalisés aux services de cardiologie et aux urgences d’hopital militaire
régional universitaire de Constantine et aux Centre d’Hopital Universitaire de

Constantine (CHUC).

Nous avons montré un impact significatif de 1’age (62.31+11.92), dominance du
sexe masculin (60%), ’hypertension artérielle (44.44%), tabac (43.05%), diabéete
(38.88%). Ces facteurs de risque modifiables et non modifiable sont hautement

prédictifs de la maladie coronaire en générale et un infarctus du myocarde.

Le diagnostic repose encore sur les circonstances de survenue, la clinique,

I’¢lectrocardiogramme complété par le dosage des enzymes cardiaque.

Parmi les marqueurs biochimiques utilisés pour le diagnostic de I’'IDM, la troponine,
la CK, I’ASAT, la LDH et la CRP qui ont un intérét dans le diagnostic positif et dans

la confirmation d’un IDM.

Notre étude a montre 1’intérét de dosage de troponine dans le diagnostic
précoce de 'IDM par sa grande cardiospécificité avant 1’apparition des signes
électriques. Les autres marqueurs comme la CPK et la CRP ne devraient plus étre

utilisées seuls, car elles manquent de specificité.

Il est possible de prévenir la récidive de la pathologie par certaines

recommandations comme :

» amélioration du régime alimentaire en diminuant la matiére graisse et
remplacer les
Acides gras saturés par les acides gras polyinsaturés, réduire le sel, consommer les

fruits et Iégumes au moins 400 g par jour.

» pratiquer une activité physique modérée réguliere (marche rapide, par
exemple) au

moins 30 minutes par jour.



» perdre du poids en combinant une restriction calorique et une augmentation
de

L’activité physique.

> arrét du tabac.



Résumer



Abstract

Myocardial infarction is a medical emergency absolute. It is the leading cause of
death worldwide according to OMS. In 2012, it accounted for 13% of deaths
worldwide.

The aim of our work is on the one hand, the study of various risk factors for Ml,
secondly to determine the interest of cardiac markers (troponin, AST, CK, CRP,
LDH) in the confirmation of diagnosis.

According to the study, the IDM aggravating risk factors are: hypertension (44.44%),
tobacco (43.05%); diabetes (38.88%).

Repeated dosing of cardiac markers (troponin I, AST, CRP, LDH) in patients with
IDM revealed that troponin allows diagnosis of the IDM out within 24 hours and also
a first retrospective diagnosis while the values of others markers return to normal, so

it is of real interest because of its excellent cardiospécificite.
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