Place des marqueurs biologiques dans I'évaluation diagnostique et pronostique des syndromes
coronariens aigus

Cette évaluation pronostique est capitale car elle conditionne directement la stratégie thérapeutique. les
marqueurs de risque dans les syndromes coronariens aigus ont été particulierement évalués ces dernicres
années, et on peut les classer en deux catégories (1) : les marqueurs dont la présence doit faire craindre
une évolution thrombotique aigué€ a court terme, parmi lesquelles la persistance de 'angor, les
modifications transitoires du segment ST a I'¢lectrocardiogramme, 1'élévation des troponines ou la
présence de thrombus a I'angiographie, et les marqueurs prédisant une progression et une évolution de la
maladie coronaire a distance de 1'accident aigu, parmi lesquelles la persistance des facteurs de risque
cardiovasculaire, la présence du diabéte mais aussi certains marqueurs biologiques comme 1'élévation de
la CRP, ou la présence d'une ischémie myocardique étendue ou de 1€sions coronaires diffuses a la
coronarographie. Nous envisagerons ici spécifiquement la place des marqueurs biologiques.

Les marqueurs biologiques d'une agression myocardique, notamment 1'élévation des troponines, sont
devenus le principal marqueur de risque du syndrome coronarien aigu (2-4). C'est un marqueur
d'évenements péjoratifs a court terme; sa présence différencie a elle seule I'angor instable proprement dit
de l'infarctus du myocarde sans sus-décalage de ST . Comme la cinétique d'élévation de la troponine est
un peu retardée par rapport a la douleur, il est nécessaire de faire deux dosages a 6 ou 12 heures
d'intervalle notamment lorsque le premier dosage est normal (1). Comme la troponine T et la troponine |
sont exclusivement situées sur les myocytes cardiaques, il s'agit d'un marqueur de treés haute spécificité
de l'atteinte myocardique, et des élévations méme tres discretes de la troponine T ou de la troponine I
sont extrémement prédictives . La méta-analyse de Otani (5) montre que I'élévation des troponines dans
l'angor instable correspond a un risque relatif d'évenements graves multiplié par 9. Des 1997 Hamm et
collaborateurs avaient montré que la valeur prédictive de la troponine T et de la troponine I était
équivalente. A la méme €époque, Antmann démontre que la mortalité a 42 jours est directement en
rapport avec le taux d'élévation de la troponine (3). Il en est de méme pour la survenue des autres
évenements graves notamment la constitution d'un infarctus du myocarde ou la nécessité d'une
revascularisation myocardique urgente . L'élévation des MB-CK a aussi une valeur prédictive
d'évenements sérieux; cependant la troponine est plus sensible: il n'est pas exceptionnel que les CK-MB
restent normal chez le patient alors que les troponines sont ¢levées, et de tels patients présentent alors un
pronostic cardiovasculaire sévere.

Si I'¢lévation des troponines est devenue un " gold standard " du diagnostic de l'infarctus du myocarde
avec ou sans sus-décalage de ST persistant, il faut savoir reconnaitre les causes extra-coronariennes
d'élévation des troponines: ainsi dans certaines agressions myocardiques (myocardite, embolie
pulmonaire, cedéme pulmonaire, fibrillation auriculaire paroxystique, poussées hypertensives), apres
certaines procédures cardiaques interventionnelles (angioplastie, pontage, choc €lectrique externe,
ablation , drogue cardio-toxique), mais il existe aussi des causes extra-myocardiques comme
l'insuffisance rénale ou la dysthyroidie.

Association des facteurs pronostiques :

L'accumulation des facteurs péjoratifs augmente le risque : ainsi un patient présentant a la fois une
modification du segment ST et une élévation des troponines a un plus mauvais pronostic que le patient
présentant une anomalie isolée d'un de ces deux marqueurs (6) ; le " TIMI-risk score " integre les
principaux parametres indépendants du pronostic a 1'occasion d'un syndrome coronarien aigu (7), La
probabilité¢ de déces d'infarctus ou de revascularisation urgente a 14 jours est directement en relation avec
le score TIMI . Le FRISC-risk score a une valeur pronostique équivalente.

Valeur pronostique des marqueurs de I'inflammation.

De nombreuses ¢tudes comme 1'étude FRISC ont démontré que la présence d'une CRP ¢€levée au décours
d'un SCA non ST est un élément de mauvais pronostic et de rechute, essentiellement lorsque la CRP est
supérieure a 10 mg/1 a la sortie du patient (8). Cette ¢lévation des CRP est un marqueur d'événement
survenant a distance de I'accident aigu. Winter et al ont montré que sa valeur pronostique est
indépendante de celle de 1'élévation des troponines : a méme taux de troponine les patients avec CRP > 5
mlg/1 ont un risque évolutif prés de dix fois supérieur par rapport & ceux avec une CRP normale (9,10).



Lorsque l'on sait par ailleurs 1'importance de I'inflammation dans la physiopathologie de la plaque
instable, il est certain que dans les années a venir le dosage de la CRP Ultra-Sensible prendra une place
croissante. Cependant le caractére non spécifique de son élévation, les difficultés de dosage pour des
¢lévations trés faibles sont des facteurs limitant pour ce marqueur biologique. D'autres marqueurs de
I'inflammation ont été évalués parfois avec succes ces dernieres années comme par exemple le dosage de
certaines cytokines (Interleukin IL-7 (11), ou IL-10 (12) qui a un effet protecteur). Ces dosages restent
encore a ce jour du domaine de I'évaluation. Le dosage du soluble CD40 ligand [Heechen (13,14)]
apparait particulierement intéressant dans ce domaine car cette molécule fait le lien entre l'inflammation
et I'activation plaquettaire: plus le taux de CD40 ligand est élevé dans le syndrome coronarien aigu, plus
l'agrégation plaquettaire est €levée, plus l'apparition des évenements coronariens est fréquente mais aussi
plus l'utilisation des anti-GPIIb-I1la plaquettaire est efficace . Il s'agit d'un marqueur a la fois du risque
aigu dans les 24 heures et du risque tardif a 6 mois.

Marqueurs de I'hémodynamique cardiaque :

Le dosage de la BNP et de la pro-BNP a été proposé récemment dans 1'évaluation pronostique du
syndrome coronarien aigu. L'étude GUSTO IV a montré que plus le taux de BNP ¢était élevé chez le
patient, plus la mortalité a distance est élevée, et ceci de maniere linéaire (15). En fait 1'intérét de ce
marqueur est de 'associer aux autres marqueurs déja décrits : €lévation des troponines, ¢lévation de la
CRP, ou encore élévation de la créatinine ou de 1'HbAlc .

En conclusion le dosage des troponines T ou I a au moins deux reprises a I'admission et 6 a 12 heures
plus tard est une recommandations de type A (1). Dans l'avenir le dosage de la CRP Utra-Sensible a la
sortie du patient et 1'évaluation du taux de BNP ou de pro-BNP se rajoutera a cet arsenal pronostique.
Une telle évaluation est indispensable avant de conduire le patient vers une stratégie thérapeutique
adaptée : par exemple les patients diabétiques avec élévation des troponines sont ceux qui bénéficieront
le plus des stratégies coronaires interventionnelles ; les patients avec élévation de la CRP ou du CD40
ligand bénéficieront le plus de 1'utilisation des statines ou des anti-G2b3a plaquettaires.
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