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25 (OH) vit D : 25 hydroxy vitamine D
AIP : Atherogenic Index Of Plasma

ATL : Angioplastie TransLuminale

CAC : calcification des arteres coronaires
CAM: molécules d’adhésion cellulaire
CDte : coronaire droite

CML : cellules musculaires lisses

CRP : protéine C réactive.
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MACE : major adverse cardiovascular events
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l. INTRODUCTION :

L’athérosclérose est une maladie chronique connue par 1’augmentation de
sa prévalence de facon réguliére avec le vieillissement de la population. Ce
dernier qui est provoqué par le changement de mode de vie économique et
I’urbanisation qui ont favorisé le développement de nouvelles habitudes de vie,
essentiellement alimentaires riches en matiere grasse saturée avec une diminution
de P’activité physique.

Classiquement, deux types d’athérosclérose ont été décrits :[1]

L’athérosclérose spontanée qui est liee a des lésions endothéliales
chroniques et 1’athérosclérose accélérée qui se voient chez les patients ayant eu
une intervention sur le plan cardiaque (angioplastie transluminale (ATL), un

pontage aorto-coronaire (PAC), ou suite a une transplantation cardiaque).

En outre, dans la littérature on trouve une nouvelle entité dénommee la
progression rapide de I’athérosclérose, décrite chez une minorité de patients qui
ne présentent pas de facteurs traditionnels impliqués dans 1’athérosclérose
accelérée ; et qui contrairement aux entités précédemment déecrites ne nécessite

que quelques mois a 2-3 ans pour évoluer. [2]

Cependant, il n y a pas de definition universelle pour la progression rapide
de I’athérosclérose, ce qui a poussé la plupart des études décrivant ce phénomeéne

a le cadrer dans I’une des définitions suivantes :

e La survenue d’une réduction supérieure ou égale a 10% du diametre de

la lumieére d’au moins une sténose préexistante supérieure ou €gale a

50%.

e La survenue d’une réduction supérieure ou égale a 30% du diamétre de



la lumiére d’une Iésion préexistante faisant moins de 50%.

e La progression rapide en quelques mois d’une Iésion jusqu’a son

occlusion totale.[2]
Il. MATERIEL ET METHODE :

Il s’agit d’une série de cas a but descriptif non comparatif, mettant la
lumiére sur 1’athérosclérose coronaire rapidement progressive, avec une revue de

la littérature.

L’ensemble de nos cas sont colligés au sein du service de la cardiologie B
(Hopital de la Maternité Souissi - CHU de Rabat).

L’objectif de notre travail est de mettre le point sur cette entité trés peu
fréquente et décrite, mais dont le pronostic et le colt socio-économique sont

extrémement lourds.



RESULTATS :

PATIENT1 PATIENT2 PATIENT3 PATIENT4 PATIENT5
Sexe masculin Masculin masculin Féminin masculin
E Tabac non Oui oui non Oui
"5 5 Diabete oui Oui non oui non
QW HTA oui Non non oui non
@ 8% 9| Dyslipidémie oui Non non non non
oxs Obésité ouli Non non non non
E E HC non Non non non non
S Ménopause non
% Age 60 ans 61 ans 46 ans 35 ans 58 ans
. X . X
£ | Do || e : | O gy | el
= Atypique
é ECG STEMI ASA Inférieur Inférieur ASA Inférieur
2 NSTEMI
D Hb ND 14 12.9 ND ND
3 CRP ND 19 20 ND ND
GB ND 6110 8530 ND ND
Biologie Troponine positive Positive Positive ND ND
GAJ ND 1,98 0.99 ND ND
LDL ND NF ND ND ND
HDL ND NF ND ND ND
TG ND 2.41 ND ND ND
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VITD ND NF NF ND ND
ETT ND ﬁk'pes'e de Akinésie de I’inférieur, et de | *Akinésie de 1’antérieur
Inferieur et I’IL, segment basal de I’IS et et de la paroi Septa|e
VIL,FE:55% || AL, FE: 41% ND
o TC : long, sténose serrée a sa
Faite a titre partie distale
L ésions externe: IVA : subocclusion ostiale
NF Iesn?ns SEITees | Cx : thrombus ostial
Coro de I'IVA prox, | cDte : plague de 40% au Occlusion de I'IVA Faite mais pas de
IVA distale niveau du trépied moyenne documents
complexité TI&}:JItF’ etCh non
spasme Test NF Test NF
ATL par stents
ATL NE af:t_lfs de trois AT_L du TC distal et IVA
Iésions ostiale
retrouvées Traitement médical NF
Aspirine X X x X X
Clopidogrel x X X x
. Atorvastatine/20 . .
Statine/Dose Atorvastatine / 40 mg | mg Simvastatine / 40 mg Simvastatine 20 mg
TRT Béta-blogquant x x x x
IEC/ARA 2 X X X
X X
Coro de controle :
Décision thérapeutiaue disparition de I’'image Traitement médical (pas
peutiq - - thrombotique au niveau de Traitement médical d’ATL a défaut de
1’ostium de la Cx moyens)
= dq . . .
5 S 4 Intervalle (en rapport avec le 3 mois 14 mois 12 mois 3 ans 03 mois
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dernier événement)

Doul_eur Typique x(aigue) x(aigue) Angor classe Il de la SCC N x(aigue)
thoracique Atypique
antérieur et sequelles
ECG STEMI d’ischémie en i?lférieur
NSTEMI Inféro-latéral Latéral Aspect QS en inférieur ﬁiﬁcgn%ir?g?p?g :
Hb 15 11.7 12 12 ND
CRP 54 2.2 0.3 11 ND
GB 12000 5080 4100 55000 ND
Troponine + + Négative + ND
Biologie GAJ 1,26 1.26 0.72 2.4 ND
LDL 0,69 0.53 ND ND ND
HDL 0,35 0.34 ND ND ND
TG 1,28 0.76 ND ND ND
VITD NF NF NF NF ND
* Akinésie de I’apex et des
segments adjacents, seg
Akinésie IS basaux de 'inférieur et IS, _
Troubles de la L segments moyens de la paroi
A . Hypokinésie IL ,
ETT cinétique segmentalr,e ot inférieur latérale o
avec FEVG conservée FEVG 2 55% *Hypokinésie des segments
moyen et basal de la paroi
antérieure *Hpokinésie
*FEVG: 40% antérolatérale ND
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*IVA : lésion
serrée ostiale,
*IVA: lésion longue SIS de 'TVA
IVA !I englobant pro>’<, occlusion *TCG : stent perméable
I'origine des deux de 'IVA I - _ )
) IVA : stent perméable * .
branches diagonales (flux TIMI 0), Sténose serrée de la occlusion longue de
70%, occlusion de Iésion de S . I’TVA moyenne reprise
- , . . . principale diagonale .
Lésions I'I'VA distale bifurcation *CDte ® sté . par le réseau homo et
e s LA A o Dte : sténose serrée .
Coro Cx : lésions étagées | significative de . - controlatéral
oo subocclusive du trépied - .
de la Cx prox avec la 1 diagonale. . occlusion de la Cx
) , . prenant les ostia de la RVP .
deux sténoses serrées. | CDte : SIS au ot de PTVP moyenne sans reprise
*CDte : occlusion de la | niveau du genou *1ésion serrée de la *|ésions bitronculaires
CD Il inférieur, la RV partie moyenne de serrées au niveau de
est suboccluse I’TVP avec un petit lit | I’'TVA moyenne a distale
a son départ. d’aval etdelaCD Il
complexité Oui Oui oui Oui
spasme Test NF Test NF Test NF Test NF Pas d’information
Iésion coupable .
ATL _ IVA/Cx NE NE IVA/Cx IVA moyenne et distale
Iésions non
coupables
Aspirine X X
Clopidogrel x X X X x
. Atorvastatine/40 .
TRT Statine/Dose Atorvastatine/40 mg mg Atorvastatine/40 mg Atorvastatine/20 mg X
Béta-bloquant X X X X
IEC/ARA 2 X X X X x
27
ATL de la CDte ?? (pas de document
L . . pour la décision de la
décision programmeée (mais perdue de

vue)

Iésion de la CDte)
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3fme événement ischémicue

Intervalle (avec le dernier

14 mois

6 mois

événement) 1 semaine
Douleur Typique x x(aigue)
thoracique Atypique x(aigue)
STEMI
ECG x (pas de modifications
NSTEMI Inféro-latéral électriques) x (Haut risque)
Hb 14.8 14.5 ND
CRP 13 0.7 ND
GB 5180 4650 ND
Troponine + + ND
Biologie GAJ 1.81 0.9 ND
LDL 0.62 0.62 ND
HDL 0.3 0.27 ND
TG 3.24 1 ND
VITD NF NF ND
Conservée x *Akinésie du segment basal
de I’inférieur + IL,
*Hypokinésie de I’apex et
ETT Alteré segments adjacents, et des
teree segments moyens et apicaux ND
de I’inférieur et IL,
*FE : 37%
*IVA : Iésion
intermédiaire de 'TVA *Thrombose sub totale
Coro Lésions proximale, stent ND du stent de I'IVA
perméable de I'IVA 11, moyenne
sténose serrée de I'TVA *Lésion serrée longue de
distale la CDte Il

14




* Cx : sténose serrée de
la partie prox, stent
perméable

*CDte : sténose serrée
de la CD I, occlusion
de la CD II.

complzxité
spasme Test NF
spotty calcif
ATL NF ATL du trépied de la CDte NF
Aspirine x X x
Clopidogrel X x
TRT Statine/Dose | Atorvastatine/40 mg Atorvastatine/40 mg X
Béta-bloquant % x x
IEC/ARA 2 X X x
Test d’ischémie :
présence d’ischémie
sur le territoire de
L I’'IVA et sur le
Decision

territoire de la CDte =
le patient a bénéficié
d’un PAC avec bonne

Traitement médical

évolution
o
% S : Intervalle (en rapport avec le

= dernier événement) 8 ans

53 x

> Douleur .

3 4 thoracique Typique angor classe Il de la SCC
avec

15




aggravation en classe 11
de la SCC sur puis de
repos avec des signes

d’insuffisance cardiaque

gauche
Atypique
STEMI Latéral
ECG
NSTEMI
Hb 15.8
CRP 130
GB 10680
Troponine +
Biologie GAJ 1
LDL -
HDL -
TG -
VITD -
Akinésie apex et
segments adjacents+
ETT parois inférieure er
Hypokinésie de I’AS
FE=35%
*Qcclusion intra stent de
I’IVA moyenne reprise
par le réseau homolatéral
Coro Lésions *sténose de 70% de la

premiére diagonale
*occlusion thrombotique
de la partie proximale de

16




la 1ére principale
branche marginale
*occlusion large d’allure
chronique de la CDte
proximale reprise en
distalité

complexité

Oui

spasme

Test NF

Iésion coupable

ATL de la partie
proximale de la
principale marginale

ATL
Iésions non
coupables
Aspirine X
Clopidogrel X
TRT Statine/Dose X
Béta-bloquant X
IEC/ARA 2 X
% Intervalle (en rapport avec le
= dernier événement) 21 mois
% Typique
= Douleur x (associée a des signes
£ | thoracique . d’insuffisance cardiaque
E Atypique globale)
3
@ STEMI
°ECo ECG e .-
NSTEMI Pas de modification
. . Hb 14
Biologie
g CRP 51
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GB 9800
Troponine -
GAJ 1.1
LDL 0.93
HDL 0.31
TG 0.99
VITD -
*CMD en dysfonction
biventriculaire séveére
*Akinésie des parois
ETT antérieure, inférieure,
septale FE 30%
*IM ischémique non
significative
*IT fonctionnelle
moyenne
Lésions NF
Coro —
complexité
spasme
spotty calcif
ATL Iésion coupable NF

18




Iésions non

coupables
Aspirine X
Clopidogrel x
TRT Statine/Dose X
Béta-bloquant x
IEC/ARA 2 X
Patient sortant avec
Décision demande de viabilité

revenant négative
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Incidence caudale montrant une sténose trés serrée du tronc commun distal prenant
Dorigine de I’V A.

Incidence OAG 30 montrant une sténose intermédiaire de la CDte prenant ’origine de la

RVP et de ’IVP. Reprise droite de I’IVA presque totale.

20



Controle ATL:

Incidence criniale (en haut) et OAD 30¢(en bas) montrant le succes de I’ATL du TC distal et
de I’IVA ostiale

21



Apres 8 mois :

Incidence OAG 30 montrant une sténose tres serrée du trépied prenant les 0stia

de la RVP et de ['IVP.

Incidence craniale 30 montrant le méme constat.
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IV. DISCUSSION :
A. Rappel anatomique, et physiopathologique :
1.Anatomie de la vascularisation artérielle coronaire: [3]

La vascularisation artérielle cardiaque est assurée par le réseau coronaire

gauche et droit.

Chaque réseau prend comme origine un orifice appelé ostium situé au niveau

de la base de I’aorte (sinus aortique), au-dessus du plan des sigmoides aortiques.

On note que ’ostium coronaire gauche est généralement unique et plus haut

situé par rapport a 1’ostium droit qui peut avoir un caractere multiple.

Leurs troncs initiaux cheminent dans les sillons coronaires, formant ainsi

une couronne vasculaire autour de la base du coeur.

Origine, trajet et terminaisons des artéeres coronaires:

*Artere coronaire gauche :

Elle prend naissance du sinus antéro-gauche de 1’aorte ascendante.

Sa partie initiale est faite par le tronc communqui chemine derriére 1’artére
pulmonaire sur son flanc postérieur sur lequel il se moule.Sa longueur détermine
I’angle de division de ses deux branches terminales. Cet angle est d’autant plus

aigu que le tronc est court.
Son calibre est aux alentours de 5 mm en moyenne.

Branches terminales :

La terminaison du tronc aura lieu entre 1’artére pulmonaire et 1’auricule

gauche, donnant ainsi naissance a ses deux branches terminales :

23



1* L artere circonflexe :

Classiquement comparable a D’artére coronaire droite. Elle prend son
chemin au niveau du sillon coronaire, pour se terminer a son niveau a une
distance variable de la croix des sillons, tout en donnant au long de son trajet ses
collatérales ascendantes ou postérieures et descendantes ou antérieures, cependant

elle peut parfois donner 1’artére interventriculaire inférieure.

Ce développement est fonction de celui de 1’artere coronaire droite et de ses

branches terminales.
Parmi les collatérales ascendantes on trouve :

e L’artere atriale gauche supérieure principale qui est la plus

Importante,pouvant assurer la vascularisation du nceud sino-atriale.
e [L’artere atriale du bord gauche est pratiquement constante.
e [ ’artére atriale gauche postérieure est plus rarement rencontrée.

Pour les collatérales descendantes ou ventriculaires qui sont destinee a la
vascularisation de la face latérale du VG, elles sont au nombre de une a deux
appelées artéres marginales ou latérales et constituent la terminaison de I’artére

circonflexe.

2*L artere interventriculaire anterieure (IVA) -

Elle chemine dans le sillon IVA, contourne 1’apex et se termine dans le

sillon VP a une distance variable en fonction du développement de 1’artére IVP.

Elle est enfouie dans la graisse dans le tiers proximal de son trajet puis devient

plus superficiel par la suite.

Elle fournit :
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e Des artéres ventriculaires droites courtes et fines,

e Des artéres septales antérieures dont les premiéres sont les plus importantes,
et elles naissent de son tiers proximal.La deuxiéme souvent la plus
volumineuse et la plus longue chemine dans la bandelette ansiforme pour se
terminer dans le muscle papillaire antérieur et fournit la vascularisation du

faisceau atrioventriculaire et de sa branche droite,

e Des arteres diagonales destinées a la vascularisation de la face antérieure du

ventricule gauche (VG).

* ’artére coronaire droite :

Prend naissance du sinus antéro-droit de I’aorte ascendante. Elle est
caractérisée par sa forme en entonnoir dans sa partie initiale, vu la diminution

progressive de son calibre jusqu’a ce qu’elle atteint 5 mm de calibre.
Elle est faite de trois segments dans son ensemble :

e Le premier qui est court, dirigé en avant et en haut, et fait relier I’artére de son

origine jusqu’au sillon coronaire droit antérieur,

e Le deuxiéme prend un trajet vertical 1égerement sinueux contournant le bord

droit du cceur,

e Le troisiéme suit le sillon coronaire droit inférieur et ’ameéne au voisinage de

la croix des sillons

On note la séparation de chaque segment de 1’autre par un coude appelé

également genou (supérieur et inférieur)

Les branches collatérales sont présentées par deux types :
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Les branches ascendantes ou dites atriales :

Artére atriale supérieure droite qui donne la vascularisation du nceud sino-

atrial,

Artére atriale droite postérieure,

Artére atriale du bord droit.

Les branches descendantes ou ventriculaires droites :

Artéres ventriculaires antérieures droites,

Artére marginale ou artére du bord droit,

Artéres interventriculaires droites inférieures au nombre de deux ou trois.
Puis Partére coronaire droite se termine par :

Le tronc rétro-ventriculaire gauche inférieur, et 1’artére interventriculaire

inférieure.

[VU[ ANTERIEURE ] ARTERES bDu COEUR

1 Trone Pulmonaice P
. ”
R, Atrial antériour Go
“{Atrial snastomol fque)

- A " .
o rtére coronaire gauche

Aorte

Veine Cave Supfr, ad.-
Yes

JHamesu circonf lexe

R, du noeud S-A ..

e====f. marginsl gauche
" ) R. ~ ¢
R. du cone A n———— du cbne artériel

-—wion, Interventriculalire

antérieur 1va
Veine Cave L-". fatéraux
Inférieure VOI et~ '
Artére coronalre
r!r()l'_l_‘ ........... ’ ===famesu interventriculaire

seplal
Rameau sarginal droit
veG

figurel vue antérieure des arteres coronaires
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N SpETap—
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on . e — -

Figure 2: vue postero-inférieure des artéres coronaires

Systématisation de la vascularisation artérielle du coeur :

Pratiquement aucun territoire cardiaque ne recgoit une vascularisation

artérielle homogeéne de type défini.

Les branches qui assurent la vascularisation des cavités droites sont en regle

générale de petit calibre,et superficielles.

Les branches destinées au ventricule gauche (VG), sont de calibre plus
important, et donnent des collatérales qui s’enfoncent dans le myocarde, ou elles
se ramifient jusqu’a I’endocarde réalisant ainsi une arborisation fine et surtout
riche.

Selon la dominance dudéveloppement du systéme coronaire gauche et droit,

on peut observer trois possibilités :
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Réseau coronaire equilibré :dans ce cas la vascularisation de la face inférieure du

VG est assurée par la coronaire droite, tandis que la face latérale du VGesr

assurée parl’artére circonflexe issue du réseau gauche.

Réseau coronaire gauche dominant :la circonflexe vascularise une partie de la

face inférieure du VG, voire sa totalité, et dans ce cas elle peut également donner

naissance 1’IVP.

Réseau coronaire droit dominant : I’artére rétroventriculairepostérieure, branche

de la division de I’artére coronaire droite, vascularise une partie de la face latérale

du cceur, voire sa totalité.

Distribution de la vascularisation artérielle du coeur

1 R interverinculare

srieeelr
2 R intgrveninculars
postenayr
| ir margnl G

Distribution équilibréa Predominance gauche Pradominance droite

Figure 3: montrant les différentes présentations de prédominance coronaire [4]
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En outre, selon le mode de distribution artérielle le plus répandu, on peut
déterminer une limite moyenne entre deux territoires vasculaires (droit et

gauche) :

Au niveau de [’étage atrial . cette limite se trouve a gauche du septum inter-

atrial, et donc I’artére CDte assure la vascularisation artérielle de 1’oreillette

droite, du septum inter-atrial et d’une partie de I’oreillette gauche.

Au niveau de [’étage ventriculaire : la limite est désignée par une ligne qui

part du milieu de I’infundibulum pulmonaire, puis descend de facon paralléle a un
centimetre a droite du sillon interventriculaire antérieur, puis elle contourne le
bord droit du cceur pour rejoindre la partie moyenne du sillon coronaire gauche

inférieur.

Au niveau septal : la vascularisation du segment apical de la paroi septale est

toujours sous la dépendance du réseau gauche (assurée par I’'IVA). Concernant les
segments basal et moyen on trouve que leur vascularisation est double, leur
moitié antérieure est vascularisée par les arteres septales antérieures issues du
réseau gauche, tandis que leur moitié postérieure est irriguée par les artéres
septales postérieures issues du réseau droit pour le segment basal. La moitié
postérieure du segment moyen de la paroi septale peut étre vascularisé soit par les

arteres septales antérieures ou postérieures.
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Figure 4: montrant les territoires vasculaires des différentes arteres coronaires.

2.Physiopathologie de I’athérosclérose :

Le terme athérosclérose a une origine grecque signifiant « bouillie »,
reflétant la présence de la matiere lipidique trouvée au cceur de la plaque

athéroscléreuse (athérome).

L ésion type 1 (Iésion endothéliale non dénudante) :

On peut considérer que la pathogenese de I'athérosclérose passe de trois

phases : I’initiation, la progression et les complications.

Les particules de LDL possedent une forme sphéroidale. Elles sontfaites de
lipides riches en cholestérol, enveloppés d'un revétement phospholipidique avec

I'apolipoprotéine B dont le role est le transport du cholestérol dans le sang.

La probabilité de 1’apparition de lésions d’athérosclérose est tres faible
voire nulle en l'absence de concentrations de LDL supérieures aux besoins
physiologiques (10 a 20 mg/dL). [5]

Des études comparatives de population et des enquétes d'intervention
pharmacologique suggérent que des concentrations de LDLentre20 et 30
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mg/dLsuffisent pour une bonne santé. [5, 6]

L'exposition cumulée d'une artére au LDL au fil des années reste un

déterminant principal de l'initiation et de la progression de la maladie.[7]

La facon selon laquelle les patients atteints d'hypercholestérolémie
familiale atteignent ce seuil de charge cumulée de LDL a un age précoce et
développent les maladies cardio-vasculaires athéromateuses de fagon précoce

soutient le lien de causalité du LDL dans I'athérosclérose. [8]

Drautre part, les personnes atteintes de mutations de perte de fonction de la
proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) ont de faibles
concentrations de LDL tout au long de la vie en raison du catabolisme réduit des
récepteurs LDL. [9]

La phase 1 : Initiation de I'athérosclérose :[10]

Au stade précoce de linitiation des lésions, les particules de LDL
s'accumulent dans [lintima, ou elles sont protégées des antioxydants
plasmatiques, elles peuvent subir des modifications oxydatives et autres qui

peuvent les rendre pro-inflammatoires et immunogeénes.

Les monocytes classiques qui présentent une palette de fonctions pro-
inflammatoires pénetrent alors dans l'intima, en se liant aux molécules
d'adhésion exprimées par les cellules endothéliales activées.De méme les
cytokines peuvent favoriser la migration des monocytes liés dans la paroi

artérielle.

Une fois dans l'intima, les monocytes peuvent marir en macrophages et
atteindre des caractéristiques associées a la population monocyte/macrophage

réparatrice ou moins pro-inflammatoire.
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Ces cellules expriment des récepteurs piégeurs qui leur permettent de se

lier aux particules de lipoprotéines et de devenir des cellules spumeuses.

Les lymphocytes T, bien que numériquement moins abondants que les
monocytes, pénetrent également dans l'intima et régulent les fonctions des
cellules immunitaires innées ainsi que des cellules endothéliales et musculaires

lisses.

Les cellules musculaires lisses de la tuniqgue mediane peuvent migrer dans

I'intima en réponse aux médiateurs élaborés par les leucocytes qui sy

accumulent.
T cell @
LDL particle Classic
CL monocyte
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Figure 5: le mécanisme d’initiation de ’athérosclérose [10]

La phase 2 : progression de la plague

Au cours de I'évolution de la plaque d'athérosclérose, les cellules
musculaires lisses (CML) résidentes et recrutées produisent des molécules de la
matrice extracellulaire (telles que le collagéne et I'élastine interstitiels, ainsi que
des protéoglycanes et des glycosaminoglycanes) qui contribuent a

I'epaississement de la couche intimale.
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Cependant, les médiateurs des cellules T tels que I'IFNy peuvent altérer la
capacité des CML a synthétiser le collagene interstitiel et ainsi freiner la capacité
de ces cellules a réparer et a maintenir la coiffe fibreuse qui recouvre le noyau

nécrotique.

De plus, les macrophages activés vont faire une production accrue
d'enzymes de la famille des métalloprotéinases matricielles qui dégradent le
collagene interstitiel, dont le role est de donner de la force a la coiffe fibreuse.
L'amincissement et I'affaiblissement structurel de la coiffe fibreuse augmentent la
sensibilité de la plaque a la rupture. Les CML et les macrophages de la lésion en
évolution peuvent se diviser. Les CML et les phagocytes mononucléaires peuvent

également s'échanger par un processus de métaplasie.

Au fur et a mesure que la lésion progresse, les CML et les
macrophagespeuvent subir une mort cellulaire notamment par apoptose. Les
débris des cellules mortes s'accumulent, formant un noyau néecrotique et riche en

lipides de I'athérome.
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Figure 6: les différents mécanismes impliqués dans la progression de la plaque d’athérome :
De la naissance jusqu’a la mort cellulaire [10]_

Phase 3 : les complications de la plague d’athérome

La lésion structurelle au niveau de la coiffe fibreuse de la plague
d'athérosclérose permet aux composants de la coagulation sanguine d'accéder au

cceur de la plaque.

De nombreux thrombi muraux peuvent ne pas obstruer totalement le
vaisseau ou peuvent subir une lyse en raison de défenses fibrinolytiques
endogenes. Le thrombus résorbant, source de facteur de croissance (TGF) et de
facteur de croissance dérive des plaquettes elaboré par les plaquettes activeées,
peut stimuler la migration des cellules musculaires lisses et la production de

matrice extracellulaire. Ces processus conduisent a une augmentation du volume
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de la lésion et a un éventuel empiétement sur la lumiere artérielle.

Les plaques qui n'ont pas de noyau lipidique bien défini et qui ont une
matrice extracellulaire abondante peuvent provoquer des thrombi coronaires en
raison d'un processus connu sous le nom d'érosion superficielle. Les caillots
associes a I'érosion superficielle ont des caractéristiques de thrombus « blancs »
riches en plaguettes ; en revanche, les thrombi «rouges» sont riches en fibrine et

en érythrocytes piégés et s'associent a la rupture de la plaque.

Thrombosis due to
ruptured fibrous cap

Tunica adventitia Thrombus

Tunica media
Lumen

Tunica intima

Fibrous cap —

Lipid core -

Healing, fibrosis, stenosis,
calcification, buried cap

Thrombosis due to
superficial erosion

Thrombus Buried Tunica
fibrous intima
cap

Fibrous plaque Lipid core

Figure 7: les complications de ’athérome [10]

L ésions endothéliales type 2 et 3 (lésions endothéliales dénudantes) :[1]

Contrairement a la lésion endothéliale de type 1, les lésions de type 2 et 3

sont en rapport avec des lésions endothélialesdénudantes.
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Une fois I'endothélium dénudé, une agrégation plaquettaire immédiate et la
formation de thrombi se produisent sur le sous-endothélium. Et vu que
I'endothélium intact est un puissant inhibiteur de la croissance des cellules
musculaires lisses, la dénudation endothéliale conduit a la prolifération précoce
des cellules musculaires lisses et a la fibrose par le biais des divers facteurs
libérés par les plaquettes, les leucocytes et les cellules musculaires

lisses.L'accumulation de lipides survient tardivement dans ce cas.

La lésion endothéliale de type 2 (dénudation de I'endothélium avec la couche
intimale qui est endommagée, mais sans atteinte de la lame élastique interne et de

la média) survient chez les patients en post-transplantation. La survenue de ce

type de lésion peut étre en rapport avec plusieurs étiologies :les lésions
préimplantatoires, la dénervation, les infections virales, I’hyperlipidémie et les

lésions immunitaires.

La lésion endothéliale de type 3 (dénudation avec atteinte a la fois de

I'intima et de la média), se voient essentiellementen cas de PAC par des greffons

veineux qui pourront étre le siege de Iésions mécaniques qui surviennent lors du
prélevement et de la manipulation peropératoire.Ce méme greffon peut étre aussi
le siege de lésions de type 2 qui peuvent apparaitre précocement en post-
opératoire suite a l'exposition a des pressions élevées et en cas deprésence de
facteurs de risque cardiovasculaires comme I'hypercholestéerolémie. Cela conduit
a la formation de thrombus et a 1’occlusion aigué (ainsi, les occlusions précoces
de greffe veineuse sont d'origine thrombotique). De plus, l'artérialisation du
greffon veineux entraine une diminution de la production de prostacycline ce qui

augmente la thrombogénicité des greffons veineux.

Les lésions de types 2 et 3 peuvent aussi se voir simultanément en cas d’ATL
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suite au gonflement du ballon, ce qui entraine une agrégation plaquettaire
immediate et la formation de thrombus. Le dép6t plaquettaire est nettement réduit
en 4 jours, coincidant avec la repousse partielle de I'endothélium. Par la suite, un
processus de proliféeration des cellules musculaires lisses de l'intima et de
réorganisation du thrombus mural est évident en 10 a 14 jours. (Cette
complication est de moins en moins vue avec I’avénement des stents pharmaco-

actifs)

B. Les différents profils évolutifs de la maladie coronaire athéromateuse :

Deux profils évolutifs de la maladie coronaire athéromateuse ont éte
classiqguement décrits : 1’athérosclérose spontanée et 1’athérosclérose accélérée,
dont la lésion endothéliale est I’événement déclencheur critique dans la

pathogenese. [1]

L athérosclerose spontanée

Dans l'athérosclérose spontanée, il existe des lésions chroniques de
I'endothélium artériel dues a la turbulence du flux sanguin, ce qui entraine des

altérations fonctionnelles non dénudantes des cellules endothéliales (Iésion de

type 1).

Cela conduit a une accumulation de lipides, qui est la caractéristique
prédominante initiale dans ce type. L'adhésion des monocytes et des plaguettes se

produit simultanément ou ultérieurement.

Parallelement a I'endothélium altéré, ces cellules liberent divers facteurs de

croissance, entrainant la migration et la prolifération des cellules musculaires
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lisses. Cela forme finalement une plaque d'athérosclérose typique [1].

C’est un phénoméne naturel, et qui nécessite plusieurs années pour

développer les lésions, avant de passer au stade de complications.

L’atherosclerose accéleree

L'athérosclérose accélérée a été décrite initialement en 1980 chez des
patients ayant eu une transplantation cardiaque, un pontage coronarien ou une
ATL [1, 11]. Deux types de lésions coronaires ont été décrits chez les patients

transplantés :

e Le premier : apparait apres la premiere année postopératoire et dont

le mécanisme est celui de I'athéroscléerose spontanée,

e Tandis que le second type survient au cours de la premiére année
postopératoire, et il est caractérisé par un rétrécissement
concentrique diffus de la lumiére vasculaire ; suite a des lésions
endothéliales dénudantes (type 2 et 3), situées principalement au
niveau de la partie distale des vaisseaux :et dont le mécanisme celui

de I’athérosclérose accélérée [11].

En dehors des deux types évolutifs susmentionnés de 1’athérosclérose, une
nouvelle entité a été décriterécemment dans la littérature sous le nom

d’athérosclérose rapidement progressive.

Elle concerne un groupe de patients qui ne présentent pas de criteres
d’inclusion dans le groupe d’athérosclérose accélérée, et qui peuvent ne pas avoir
de facteurs de risque cardiovasculaires classiques, et chez qui il a étédémontré

que la maladie coronaireathéromateuse progresse de maniere significative sur des
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périodes courtes allant de quelques mois a quelques années (en général de 2 a 3
ans). [2]

Il ny a pas de définition universelle de la progression rapide de
I'athérosclérose. Cependant la plupart des études décrivant ce phénoméne ont

utilisé I’une des définitions suivantes : [12, 13, 14]

e La survenue d’une réduction supérieure ou égale a 10% du diamétre
de la lumiére d’au moins une sténose préexistante supérieure ou

égale a 50%.

e La survenue d’une réduction supérieure ou égale a 30% du diamétre

de la lumiere d’une 1€sion préexistante faisant moins de 50%.

e La progression rapide en quelques mois d’une lésion jusqu’a son

occlusion totale.

Ce phénomene est en rapport avec la survenue et/ou le développement
rapides de Iésions coronairesen 1’absence de 1ésions vasculaires exposant le tissu
sous endothélial aux éléments figurés du sang. Le mécanisme physiopathologique

n’est toujours pas complétement elucidé. [15, 16]

Cependant, plusieurs phénomeénesont été incriminés dans ce processus
rapidementévolutif notamment I’inflammation, le vasospasme, la thrombophilie,
la vulnérabilité des plaques, la complexité des lésions, et les anomalies

géneétiques. [17, 18]
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C. Les complications de I’athérosclérose —Notion de vulnérabilité

desplaquesd’athérome:

La rupture de la plague athéromateuse ou la survenue d'érosion endothéliale
avec la formation de thrombus occlusif responsable de syndrome coronarien aigu

est la principale complication redoutable de I’athérosclérose coronaire [19, 23].

Il est généralement admis que la vulnérabilité de la plague est le principal

mecanisme responsable de ce phénomene a [’echelle locale. Cependant,

I'instabilité de la plague peut étre en elle-méme due a un processus pan-

vasculaire pouvant étre responsable de la déstabilisation des autres plaques

athéromateuses (non coupables au moment du SCA) [20].

Plusieurs études ont démontré la possibilité d’avoir des plaques vulnérables

aussi bien au niveau des lésions non coupables qu’au niveau des Iésions

coupable en cas de SCA [21].

Les patients atteints de SCA ayant fait I’objet d’une ATL présentent un taux
similaire de récurrences d'evénements cardiaques au terme de 3 ans, et ce, que
ce soit au niveau des lésions coupables ou des Iésions non coupables (12,9 %
contre 11,6 %) [22].

Par conséquent, la détection de ces plaques vulnérables non encore
significatives peut jouer un réle important dans la prévention du SCA et de ses

complications.
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D. L’athérosclérose rapidement progressive : un processus pan-vasculaire :

Les sujets ayant eu un évenement coronaire aigu présentent un risque élevé
de récurrences ischémique par une ou plusieurs lésions anatomiquement

indépendantes de 1’événement initial. [24]

Selon I’étude de Kotani et al., 83.3% des cas de récurrences ischémiques qui
étaient en rapport avec des Iésions initialement non coupables, ont été vu chez les
patients ayant présenté auparavant un SCA avec un sus décalage du segment ST.
[25]

De méme Rioufol et al., ont rapporté des ruptures ultérieures de plagues non
coupables chez 79 % des patients atteints de SCA. [21]

Les patients qui bénéficient d'une ATL, et qui gardent une charge
athéromateuse présentent un risque de recurrences ischémiques au niveau des
Iésions non coupables avec une incidence de 7.7% a1 an, 14% a 2 ans, et a 16% a

3 ans, a cause de la progression rapide des Iésions. [26]

Malgreé les faibles taux de LDL cholestérol, de nombreux patients continuent
a progresser rapidement la maladie athéromateuse [27]. Cependant, on note qu’un
faible taux de Triglycérides (TG) < 150 mg/dL, est associé a un risque plus faible
d’événements récurrents, ce qui montre 1’intérét de considerer la baisse du taux
des TG dans le suivi des malades coronariens [28]. En cas de SCA, le faible taux
de HDL cholestérol est également pourvoyeur de la progression des lésions non
coupables [20, 24, 28].

L’ hyperinsulinémie est responsable de la perturbation des taux sériques de

lipides, avec un volume important des lésions intermeédiaires non coupables chez
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les patients non diabétiques avec un SCA, ce qui suggeére la forte vulnérabilité des

plaques chez ce groupe [29].

Selon I’é¢tude de Kotani et al, le thrombus est fréquemment retrouvé dans
I’artére coupable du SCA, que dans les lésions non coupables. En revanche, on
trouve que 5% des arteres non coupables présentent également un thrombus [20,
25]. Ceci explique que la plaque rompue et cicatrisée, garde toujours un potentiel
de progression. Et donc les épisodes infracliniques de rupture, d'activation locale
de la thrombine et de la cicatrisation (avec incorporation du thrombus dans la
paroi vasculaire) constituent une voie de progression épisodique rapide
superposée au processus systémique de développement de 1’athérosclérose

spontanée qui est plus lent. [30]

Des etudes angiographiques ont montré que la progression rapide des lesions
est plus marquée si elles présentent des caractéristiques angiographiques

complexes. [31]

Ces données doivent inciter a reconsiderer le risque de progression chez les

patients atteints de maladie coronaire athéromateuse. [23]

A la lumiére de ces données de la littérature, notre étude soutient donc le

concept selon lequel on décrit le SCA comme étant un événement qu’on peut

inclure dans un processus pan-vasculaire associé a une forte prévalence de

lésions vulnérables, qui peut toucher plusieurs Iésions en méme temps - autres

gue la lésion coupable-, conduisant ainsi a des événements ischémiques

récurrents en quelgues mois a quelques années (I’athérosclérose rapidement

progressive). Ceci dit, que la déstabilisation de la plague d’athérome n’est pas

un simple accident vasculaire limité localement, mais plutdt un processus

physiopathologique généralisé qui risque de déstabiliser et faire progresser

42



d’autres lésions potentiellement vulnérables de [’arbre coronaire.

E. Lesfacteurs impliques dans la progression rapide de 1’athérosclérose :

Plusieurs marqueurs anatomiques, physiologiques, ainsi que des marqueurs
inflammatoires et génétiques ont été impliqués dans 1’explication du processus de

la progression rapide de la maladie athéromateuse.

Les études de séries montrent que la progression rapide de 1’athérosclérose
est fortement associée aux meécanismes inflammatoires et a l'activation

endothéliale.

La CRP, et les molécules d’adhésion cellulaire (CAM) ne sont pas seulement
des marqueurs d'inflammation et de risque cardiovasculaire, mais jouent
également un role pathogene dans la vulnérabilité de la plague d’athérome et la

progression rapide des lésions coronaires. [32]

En ce qui concerne le lien entre de la CRP et la coronaropathie, I'étude
GENERATION (Global Evaluation of New Events and Restenosis After Stent
Implantation) a montré une association significative entre les niveaux élevés de la
CRP et la progression rapide des lésions non traitées au cours de la premiére
année de suivi du post SCA. [38]

L'augmentation de la CRP apreés un traitement endovasculaire par ATL peut
étre attribuée a des stimuli inflammatoires dus a la rupture de la plague et aux

Iésions mécaniques des artéres coronaires pendant I’inflation du ballon et le

43



déploiement du stent. La perturbation de la plaque vulnérable engendre également
de micro thrombi qui migrent en emboles a distance et créent des zones de
nécrose myocardique, chose qu’on considére comme étant la principale source de
stimuli inflammatoires chez ces patients. La CRP est produite de maniére
endogene dans la paroi vasculaire ou dans les plagues d'athérome [ésées au cours
de I'ATL. L'ampleur de la réponse inflammatoire a la phase aigué est déterminee
par la réactivité individuelle. Par conséquent, les patients présentant une réponse
inflammatoire générale accrue auront une élévation plus importante de la CRP en
cas d’ATL, et ils sont donc plus susceptibles d'avoir une progression rapide de

I'athérosclérose. [2]

Les sSICAM-1 appartiennent aux MAC qui sont préférentiellement exprimées
dans les lésions athéromateuses et leur expression est régulee par la CRP[34, 36].
Leur ¢élévation est pourvoyeuse d’évenements cardiaques ischémiques
[39].Comme le témoigne 1’étude (ARIC : Atherosclerosis Risk in Communities)
qui a montré que les sujets ayant des valeurs de SICAM-1 les plus élevées
présentent un risque 5 fois plus ¢levé de développer des 1ésions d’athérosclérose
coronaire et carotidienne par rapport a ceux avec des valeurs basses [40].De
méme, d'autres études ont rapporté que des niveaux éleves de sICAM-1 étaient
associés au developpement de symptémes par maladies artérielles périphériques,
suggérant ainsi une association entre la dysfonction endothéliale et
I'athérosclérose accelérée dans tous les vaisseaux et non pas seulement au niveau

des coronaires[37].

+ Tous ces résultats, soutiennent l'idée que I'activation des cellules

endothéliales due a l'inflammation, et qui est exprimée par des niveaux

élevés de CRP et de sICAM-1, est susceptible de jouer un rbéle
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important dans la vulnérabilité de la plaque d'athérome et dans la

progression rapide des lésions.

Les plaques d’athérome qui présentent une progression rapide ont des
caractéristiques anatomopathologiques bien définies et sont généralement
qualifiées de vulnérables ou instables, termes qui indiquent leur propension a une

perturbation aigué et a une thrombogénicite élevée.

Les plaques vulnérables sont le site d'une activité inflammatoire intense dans
laguelle les macrophages et les lymphocytes activés jouent un réle dans la rupture
de la coiffe fibreuse par le biais de la production des MMP (une famille de 20
endoprotéinases qui sont impliquées dans la dégradation du collagéne qui

constitue la matrice extracellulaire). [35, 39]

Il a deja éte rapporte que la neoptérine, qui est une molécule sécrétée par les
macrophages activés lors de la stimulation par I'interféron gamma [2], était élevée
dans le sérum des patients atteints de syndromes coronariens aigus par rapport

aux patients atteints de formes stables de coronaropathies. [39]

Ce qui suggerequel’activation des monocytes/macrophages joue un role
important dans la pathogénie des lésions vulnérables, ainsi que dans la

progression rapide des lésions.

La Lp(a) est une lipoprotéine plasmatique composée d'apolipoprotéine B-
100 et partage un degré élevé d’homologie structurelle avec le plasminogene. Elle
atténue l'activation du plasminogene par la streptokinase et I'activateur tissulaire

du plasminogene et il existe une compétition entre la Lp(a) et le plasminogéne
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pour les sites de liaison sur les cellules endothéliales, les plaquettes, le
fibrinogéne et la fibrine. Ainsi, elle exerce une action anti fibrinolytique. 1l a été
démontré que la Lp(a) stimule également la prolifération des cellules musculaires
lisses. [41]

Terres et al. ont étudié 79 patients présentant au moins une lésion coronaire
> a 50 %. La coronarographie a été réalisée a 66 (+ 25) jours en moyenne. Ils ont
conclu que des taux sériques éleves de Lp(a) étaient associés a une progression

rapide de la maladie [41].

Dans une étude faite par Xing Shui et al., sur 814 cas ayant bénéfici¢ d’au
moins deux Coro scanners faits avec un intervalle de 6 mois, les résultats ont
démontré qu'une Lp(a) sérique de base élevée était positivement associée a la
progression angiographique de la maladie coronarienne, en particulier chez les
patients ayant un IMC relativement faible, indépendamment des facteurs de

risque cardiovasculaires traditionnels. [42]

De nombreuses autres études ont décrit la corrélation entre la Lp(a) et la
progression de l'athérosclérose coronarienne a l'aide de méthodes d'imagerie
invasives. Nous citons a titre d’exemple : 1’¢tude réalis€ée par Matsushika et al.
chez 76 patients atteints de syndrome coronaire aigu ayant subi une échographie
intravasculaire (IVUS) au départ et a 10 mois de suivi apres une intervention
coronarienne percutanée, les résultats ont montre que les patients présentant des
taux seriques de Lp(a) > 20 mg/dl ont entrainé une légere progression de la

plaque malgré le traitement par les statines.[43]

Une méta-analyse avec neuf études de cohorte incluant 1834 patients a été
menée pour évaluer l'association entre les taux de la Lp(a) et la survenue de

resténose aprés un stenting coronaire réussi. Les résultats ont indiqué que des
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taux élevés de Lp(a) de base étaient positivement associés a un risque accru de

resténose intra-stent aprés une ATL réussie. [44]

En parallele, Maya et al. ont étudié un groupe des patients coronariens avec
des taux élevés de LP(a) (> 50 mg/dl) subissant une aphérese spécifique de la
Lp(a) pendant 18 mois et ont remarqué une régression de I'athérosclérose

coronaire dans le cadre d'un traitement médical optimal. [45]

Toutes ces données suggerent que les taux de Lp(a) pourraient étre un

prédicteur alternatif de la progression de la plague et un biomargueur

thérapeutigue de I'athérosclérose coronaire.

L'hyperfibrinogénémie entraine une augmentation de l'activité de la
coagulation, et elle est associée a une augmentation de la viscosité sanguine [47] ;
Le fibrinogene est également un cofacteur de 1'activation de la plaque d’athérome
et peut contribuer directement a sa formation, ou il est converti en fibrine et en
produits de dégradation [48]. De plus, I'hyperfibrinogénémie peut étre un
indicateur vasculaire inflammatoire et de dysfonctionnement endothélial [49].
Des taux de fibrinogene élevés prédisent également le développement de

I'athérosclérose chez les jeunes adultes non diabétiques [50].

Les taux élevés de fibrinogéne ont été associés a la maladie coronarienne
chez les hommes atteints de diabéte de type 1 selon I’étude de Soedamah-
Muthu et al. [46]

De méme la principale conclusion de 1’étude de T. C. Rodrigues et al,
faite sur une population comprenant 546 participants atteints de diabéte de

type 1 et 640 témoins non diabétiques ; qui étaient tous asymptomatiques et
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sans antécédent de pontage aorto-coronaire, de SCA, ou d'ATL ; et qui ot
bénéficié d’une scintigraphie coronaire au calcium, ou le degré de
calcification des arteres coronaires (CAC) a été mesurée deux fois au
départ et deux fois lors d'un suivi a 2,4 + 0,4 ans; ce qui a montré que des
taux élevés de fibrinogene prédisent la progression des calcifications des
arteres coronaires chez les sujets diabétiques de type 1, et non pas chez les

témoins. [51]

Les endothélines sont une famille de peptides vasoconstricteurs puissants,
qui ont des propriétés favorisant la croissance cellulaire et mitogenes. Les zones
riches en macrophages, et les zones avec des signes d'hémorragie antérieure sont
significativement associées a la présence d'endothéline-1. La prolifération
acceléerée des cellules vasculaires peut étre un mecanisme contribuant a la

progression rapide des Iésions coronaires [12]

Zouridakis et al. ont évalué 224 sténoses coronaires chez 92 patients
souffrant d'angor stable chronique; en réalisant 2 explorations
coronarographiques a 5,5 (£ 3) mois d'intervalle. 1ls ont montré que les taux
plasmatiques d'endothéline étaient significativement plus élevés chez les patients
avec une progression rapide par rapport a ceux qui n'en avaient pas. Des taux
d'endothéline > 4,26 pg/mL étaient associés a une multiplication par 6 du risque
de progression rapide de la maladie [12]. Les facteurs de risque cardiovasculaires
classiques ne se sont pas avérés prédictifs de la progression rapide de

I'atherosclérose dans cette étude. [2]
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L'ostéopontine exerce son effet régulateur des cellules inflammatoires
activées a l'intérieur et a proximité de la plaque, devenant ainsi responsable des
changements structurels conduisant a l'instabilité¢ de I’athérome et induisant des
phénoménes hémorragique et thrombotiques, ainsi que la libération
desmétalloprotéinases matricielles (MMP) responsables de la dégradation de la
coiffe fibreuse. [13]

Selon Mazzone et al. Qui ont étudié une série de 77 patients atteints de
syndrome coronarien aigu et chronique, et qui ont fait 1’objet de deux
explorations coronarographiques a 6 mois d'intervalle. Les taux initiaux

d'ostéopontine étaient associés a une progression athéromateuse rapide. [13]

Les femmes ménopauseées connaissent une progression rapide de la maladie
coronaire. Des études récentes ont montré que la carence en vitamine D pourrait
étre considérée comme un facteur de risque modifiable des maladies

cardiovasculaires. [67]

La coronaropathie est présente occasionnellement chez les jeunes femmes,
qui présentent un risque moindre d'événements cardiovasculaires en raison de
l'effet cardioprotecteur des cestrogénes [52, 53]. Le risque de maladie coronaire
athéromateuse augmente considérablement avec I'age, aprés la ménopause

atteignant la méme incidence que chez les hommes. [54]

Selon Huley et al. [55], environ la moitié des femmes de plus de 50 ans,
donc statistiguement en début de ménopause (dge moyen a la ménopause 48,8

ans) peuvent étre diagnostiquées coronariennes. [56]
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A ce jour, de nombreuses études ont établie I'effet cardioprotecteur de la
vitamine D ; et I'association entre sa concentration sérique et diverses conditions
cardiovasculaires, c'est-a-dire la fonction cardiaque apres un SCA, et la

progression de la coronaropathie. [58]

Pour cet objectif, Ewelina Anna Dziedzic et al, ont réalisé une étude
recrutant de maniere prospective 351 femmes en age post-ménopausique, et qui
ont fait I’objet d’une coronarographie. La gravité de I'athérosclérose coronarienne
a été évaluée a l'aide du score CASSS (Coronary Artery Surgery Study Score),
avec un dosage de la 25(OH) vit D. Et ils ont conclu qu'un taux sérique inférieur
de 25(0OH) VitD chez les femmes ménopauseées est associé a une incidence élevée

de découverte de sténoses des artéres coronaires. [67]

Comme suggéré par Ng et al., un faible taux de vitamine D et des
antécédents de SCA, peuvent augmenter de maniere significative le risque
d'autres événements cardiovasculaires indésirables majeurs (MACE), y compris

de nouveaux évenements ischémiques [66].

En 2015, Verdoia et al. ont étudié des femmes d'ages variés et ont souligné
la relation entre le niveau bas de vitamine D, a la fois avec I’augmentation de
I'incidence de la coronaropathie et la sévérité des lésions coronarienne [67]. En
revanche, Morgan et al. ont analysé des femmes de plus de 40 ans et ont présenté
une correlation inversement significative entre le taux sérique de 25(0OH) Vit D et

le degré de sténose des vaisseaux coronaires évalué en coronarographie. [65]

Au sein de cette cohorte, le risque de survenue d’une Iésion coronaire > 50%
est multiplié fois 2 chez les personnes présentant une carence sévére en vitamine

D (<10 ng / ml) par rapport a celles ayant une concentration> 20 ng / ml [65].
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Le mécanisme physiopathologique est expliqué par le fait que la vitamine D
améliore les fonctions des cellules endothéliales en les protégeant contre les
produits de la glycosylation [59], en augmentant l'activité de l'oxyde nitrique
synthase endothéliale [60]. Des études in vitro ont suggéré que la vitamine D
pourrait réguler négativement la voie NF-kB et supprimer activement la
transcription des cytokines pro-inflammatoires (IL 6, IL-8, TNF-alfa) [61]. Ainsi,
elle pourrait atténuer directement la progression de I'athérogenése dans les artéres
coronaires [57]. En plus de son effet anti-inflammatoire, la vitamine D inhibe les
processus responsables de la déstabilisation de la plaque d'athérosclérose [62],
ainsi qu’elle inhibe la formation de nouveaux vaisseaux en bloquant le facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF) [63]. Le calcitriol exerce également un

effet anticoagulant en inhibant I'adhésion plaquettaire [64].

Au terme de cette lecture, on peut établir le lien significatif entre le faible

taux sérique de la 25(0OH) vit D et la progression rapide de la maladie

athéromateuse coronaire chez les femmes ménopausees, ainsi gu’'avec la sévérité

des lésions retrouvées.

Le profil lipoprotéique athérogéne du plasma est un facteur de risque

substantiel pour I'athéroscléerose.

Dans la pratique clinique récente, le réle des triglycérides dans la maladie

athéromateuse cardiovasculaire (CV) est de plus en plus souligné [70, 71].

La concentration serique élevée en triglycérides stimule l'activité de la

protéine de transfert des esters de cholestérol, qui permettent de modifier les TG
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a partir des lipoprotéines de haute et basse densites, en triglycérides riches en
lipoprotéines et en esters de cholestérol [76]. L'enrichissement des triglycérides,
permet de les rendre un meilleur substrat pour la lipolyse par la lipase hépatique,
entrainant le catabolisme et I'élimination du HDL, et la formation du LDL.
Plusieurs données récentes ont montré qu'une augmentation du taux de HDL est
associée a un risque moindre de développement de maladie athéromateuse
coronaire, et que son effet est plus important que celui de la baisse du taux de
LDL [75].

L'AIP a été défini comme le logarithme du rapport de la concentration de TG
sur le taux des lipoprotéines de haute densite HDL. Par rapport aux valeurs
lipidiques individuelles, l'utilisation du rapport triglycérides sur cholestérol HDL
a eté suggerée comme un parametre utile pour refléter [I'athérogeénicité
plasmatique, compte tenu des interactions complexes du métabolisme des

lipoproteines. [73, 74]

En plus des taux du cholestérol sérique, ’AIP a été suggéré comme un
marqueur de I'athérogénicité du plasma sur la preuve de son association positive
avec la taille des particules de lipoprotéines, des taux d'estérification du

cholestérol et la lipoprotéinémie résiduelle [73,74].

Cependant, les données de la littérature en ce qui concerne I’effet de I’AIP

sur lI'athérosclérose coronaire sont limitées. [76]

Dans ce cadre on cite, une cohorte observationnelle et transversale faite par
K.B. Won et al., sur 6928 adultes coréens asymptomatiques, qui ont tous
bénéficié d’un Coro-scanner ; qui a révélé que les niveaux elevés d'AlIP étaient

indépendamment associés a une coronaropathie subclinique avancée; cependant,
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ils ont trouvé que les composant de I'AIP avaient une valeur limitée pour prédire

I’atteinte coronaire subclinique avancée. [75]

Il est bien connu que la charge d'athérosclérose dans les arteres coronaires
est fortement liee a une incidence élevée d'événements CV; pour ceci les
cliniciens se sont concentrés sur les patients a haut risque CV en utilisant des
examens coronariens invasifs [25]. En revanche, et malgré I'importance
pronostique de la progression de la maladie athéromateuse vu le risque d’avoir
des événements ischémiques, on trouve que les données étudiant sa relation avec
I'AIP sont limitées surtout chez les sujets a risque CV faible a intermédiaire. [68,
69]

Pour cet objectif, 1’étude faite Ki Bum Wom et al., sur un ensemble de 1 488
adultes (avec une médiane d’age de 60,9 = 9,2 ans, dont 58,9 % des cas été de
sexe masculin) avec la réalisation de deux Coro scanners avec un intervalle de 3,4
ans; a révélé qu'un niveau élevé d'AIP était associé a un risque accru de
progression de la plaque fibreuse plutét que de la plaque calcifiée,

indépendamment des facteurs de risque CV traditionnels.[76]

Ces résultats suggerent que I'AIP pourrait avoir une valeur additionnelle

pour la stratification du risque CV en plus des facteurs de risque traditionnels.

Ainsi que de prévoir le risque de progression rapide de la maladie athéromateuse

coronaire.

Une lésion coronaire complexe est définie par la présence de bords

irreguliers ou en surplomb, et des thrombi intra coronaires. Des études
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angiographiques ont indiqué que la morphologie complexe des lésions est

associée a un risque accru d'infarctus du myocarde. [79]

Certaines études ont indiqué que la morphologie complexe des Iésions est

associée a une progression rapide de I'athérosclérose. [79, 35]

Kaski et al. ont étudié 94 patients en attente d'une angioplastie programmeée.
IIs ont montré des taux significativement éelevés de progression rapide de la
sténose coronaires dans les lésions complexes (22 % contre 4 %, p = 0,002). Dans

leur étude, la définition de la progression rapide était la suivante :
(i)  >a 20 % de réduction du diametre minimal de la sténose d'une
1ésion préexistante > 30 %,
(ii)  progression de toute lésion vers une occlusion coronaire totale.
(ili)  Le délai entre deux angiographies était de 8 £ 3 mois [35].

Bien que l'utilisation de l'aspirine était proche de 100% dans cette étude dans les
deux groupes, il n'y avait aucune mention de l'utilisation des statines dans les

deux groupes.

Une autre étude a montré des taux significativement élevés de progression rapide
(définie comme > 20 % de réduction de diametre) dans les lIésions complexes par
rapport aux lésions lisses (19 % versus 5 %, p = 0,003) [80]. L'utilisation
d'aspirine était d'environ 72 % et il n'y avait aucune mention concernant

l'utilisation de statines.

% Ces deux études remontent aux années 1990, lorsque les statines

n'étaient pas encore largement utilisées.
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Cependant, une étude récente a évalué le role de la protéine C-réactive
(CRP) dans la progression rapide a également montré une différence significative
dans les taux de progression rapide entre les lésions complexes et lisses. Dans
cette étude, bien que l'utilisation de statines ait été significativement plus faible
chez les progresseurs que chez les non progresseurs (56 % contre 77 %, p =
0,008), apres ajustement, la présence de lésions complexes multiples était un
prédicteur indépendant de la progression rapide des lésions non coupables avec
1’élévation de la CRP aprés ATL [78].

On pense que la rugosité de la surface de la plague provoque une
augmentation de la thrombogénicite et du dépdt de plaquettes. Cela conduit alors
a une cascade d'événements similaires a ceux de l'athérosclérose accéléree.
L'adhérence des plaquettes a une intima perturbée suivie de la libération de
métabolites procoagulants et d'une vasoréactivité accrue concomitante peut

prédisposer a une occlusion coronarienne thrombotique [80]

La variabilite glycémique (VG) reflete les excursions glycémiques
quotidiennes, y compris les épisodes d'hyperglycémie et d'hypoglycémie.
L'hyperglycémie provoque des anomalies vasculaires induites par le stress
oxydatif dans la réponse immunitaire, favorisant ainsi les phénomeénes
inflammatoires, la dysfonction endothéliale, la microangiopathie et inhibe le
développement de la circulation collatérale. On pense également que

I'nyperglycémie aigué abolit le préconditionnement ischémique. [81]
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En revanche, I'nypoglycémieinduit également I’inflammation, et déclenche
une activité plaquettaire anormale ; et favorise la dysfonction endothéliale,

lavasoconstriction et les arythmies causées par la libération d'épinéphrine.[82]

En se basant sur ces explications, I’étude faite par Shunsuke et al.(étude
prospective sur 88 patients ayant présenté un SCA, avec étude clinique de la
variabilite glycémique telle que déterminée par le systétme de surveillance
continue de la glycémie), a démontré que la VG est un facteur prédictif
indépendant de la progression rapide de I'athérosclérose coronaire au niveau des
Iésions non coupables, du fait que la VG était significativement plus élevée chez

les progresseurs rapides que chez les progresseurs lents. [83]

Il est bien connu que le diabéete est étroitement associé a la prévalence et a la
gravité de la progression de la coronaropathie [84]. Méme les patients diabétiques
asymptomatiques connaissent une progression de la plaque d’athérome vers une
coronaropathie manifeste ou silencieuse [85]. La durée importante du diabéte
associee a des taux d'HbAlc élevés influencent de maniére délétére les
caractéristiques des lésions chez les patients diabétiques ayant présenté un SCA
[86]. Une progression rapide de la plaque a été spécialement observée chez les

patients de sexe masculin et chez les patients souffrant d'angor typique [87].

De nombreuses études ont suggéré le rble important de la résistance a
I'insuline dans le développement de la coronaropathie. Récemment, l'indice
triglycéride glucose (TyG) [triglycérides a jeun (mg/dL) x glucose a jeun
(mg/dL)/2] a été suggeré comme un marqueur de substitution fiable de la
résistance a I’insuline. Plusieurs études transversales ont rapporté que l'indice

TyG est associe au risque de calcification coronaire. Cependant, les données

56



longitudinales sur I'association entre I'indice TyG et la progression rapide de la

plagque coronaire sont rares. [77]

Selon Park GM et al., I’indice TyG est un marqueur de substitution potentiel
pour la détection précoce de I'athérosclérose subclinique en I'absence de facteurs
de risque cardiovasculaires [88]. L’étude a montré que l'indice TyG avait une
valeur prédictive significative pour la progression chez les individus sans les
facteurs de risque CV traditionnellement connus, en particulier dans le sous-

groupe féminin.

Selon 1’étude de Ki-Bum Won et al, faite sur un total de 1143 sujets (agés de
60,7 £ 9,3 ans, 54,6 % d'hommes) ayant subi une série de Coro scanners(la
période médiane inter-scan était de 3,2 ans) avec des données sur l'indice TyG et
le statut diabétiqgue ont été analysés a partir du registre PARADIGM (The
Progression of AtheRosclerotic Plaque Determined by Computed TomoGraphic
Angiography [IMaging). L'indice TyG avait une association positive et

significative avec un risque accru de progression rapide. [77]

Ces dernieres années, I''VUS a été de plus en plus utilisée pour étudier la
progression de l'athérosclérose coronarienne et I'impact des therapies

pharmacologiques sur la paroi artérielle. [89,90]

Etant donné que chacun de ces essais cliniques a inclus des patients
diabétiques, une analyse groupée des études permet une évaluation systématique
des différences dans le schéma d'athérosclérose chez les patients diabétiques par
rapport a celui des patients non diabétiques. Dans I'analyse groupée actuelle de 5

essais cliniques prospectifs, la présence de diabete était associée a une charge
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athéromateuse plus importante et a un remodelage compensatoire altéré de la
paroi artérielle, ainsi qu’a la progression de 1'athéromeétait plus rapide chez les
patients diabétiques, malgré ['utilisation intensive des thérapies médicales
établies. [94]

Cela met en évidence la nature agressive de la maladie athéromateuse chez

les patients diabétiques.

Un certain nombre d'anomalies physiopathologiques expliquent

probablement la progression rapide de la maladie athéromateuse :

La présence de diabete s'accompagne d'une plus grande prévalence de
facteurs de risque, notamment I'hypertension; faibles niveaux de cholestérol
HDL ; hypertriglyceridémie; les taux elevés de LDL; et I'obésité. Cependant, les
facteurs de risque conventionnels ne représentent a eux seuls qu'une partie de la
charge de morbidité excessive. L'hyperglycémie et la géneration potentielle de
produits finaux de glycation avancée semblent également jouer un réle important
[94]. L'influence chronique de I'nyperglycemie est étayée par I'observation d'une
corrélation entre les mesures de la charge d'athérome et I'hémoglobine glyquée.
La présence de marqueurs systémiques élevés d'inflammation et de stress oxydatif

fournit contribuent également a la forme rapide de I'athérosclérose.

Les observations actuelles suggerent également que les anomalies du
remodelage artériel peuvent influencer la progression athéromateuses chez les
diabétiques. Les études angiographiques chez les diabétiques révelent
généralement une atteinte diffuse avec une prédilection pour les segments distaux

des vaisseaux relativement petits. [94]
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Une lumiére vasculaire réduite, suggere que le diabéte s'accompagne d'un
remodelage compensatoire altéré de la paroi artérielle dont le mécanisme
physiopathologique n’est pas encore expliqué. Cependant, il est possible que
I'importance du dépdt de tissu fibreux [91] et calcifiant [92] dans la paroi
artérielle, en plus d'une relaxation dépendante de I'endothélium altérée [94],

puisse limiter I'expansion de la paroi vasculaire.

L'altération du remodelage compensatoire semble étre prédominante chez les
patients diabétiques traités par insuline [94]. La prolifération des muscles lisses et
des tissus fibreux en réponse a l'insuline [94] pourrait augmenter la raideur
vasculaire et altérer davantage la capacite de la paroi artérielle a se dilater en

réponse a l'accumulation de plaque.

La progression accéléree de la maladie coronaire athéromateuse a été
observeée chez les patients diabétiques malgré la baisse importante du LDL, alors
qu’on note un impact favorable sur la progression de la plaque chez les sujets non
diabétiques. Cette progression suggere qu'un avantage supplémentaire pourrait
étre dérivé de l'utilisation de thérapies médicales émergentes, qui modifient des
cibles supplémentaires, notamment I'hyperglycémie et les médiateurs
inflammatoires notamment avec la pioglitazone, agoniste des récepteurs gamma
activés par les proliférateurs de peroxysomes, ce qui ralentit la progression de
I'épaisseur intima-média carotidienne [95]. Un impact bénefique de cette

stratégiesur I'athérosclérose coronaire a été egalement etabli.

Bien que le spasme coronaire ait été impliqgué dans la progression

del'athérosclérose au fil des années, il existe peu de rapports demontrant son réle
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critique dans la progression rapide de la plaque et le développement du syndrome

coronarien aigu. [98]

Nobuyoshi et al. en 1991 [98] ont suggéré le réle du spasme dans la
progression de la maladie coronaire. Bien qu'il n'y ait pas de critéres prédéfinis
pour classer la progressiondans cette étude en progression rapide, la plupart cas se
sont produites dans les 4 ans du suivi. Une réponse positive au test a I’ergonovine

était un prédicteur indépendant de la progression de la maladie dans cette étude.

Une étude faite sur modeéle porcin a montré que le spasme coronaire brutal
peut induire la survenue d'une hémorragie intramurale. L'hémorragie intramurale
peut entrainer une progression des lésions coronaires, ou conduire & une occlusion

coronarienne totale persistante. [97]

Plus recemment, des cas de spasmes coronaires provoguant une progression
rapide de l'athérosclérose sur une période de quelques mois a 3 ans ont été
rapportés. [15, 96]

Les mécanismes par lesquels le spasme peut conduire a une progression
rapide de l'athérosclérose sont putatifs. On pense que le spasme peut rendre
I'endothélium dysfonctionnant et peut le perturber [98]. De plus, la trainée
générée par le spasme peut déchirer mécaniquement les capillaires et cet effet
peut étre plus fort avec un spasme coronaire d'apparition brutale que progressive.
De plus, I'némorragie intramurale provoquée par des spasmes pourrait étre un
facteur important responsable de la progression aigué de la sténose organique
[97]. Le spasme coronaire peut méme entrainer une rupture de plaque et une
thrombose coronaire [97]. Par consequent, les patients souffrant d'angor

vasospastique doivent étre traités de maniere agressive.
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Les facteurs de risque traditionnels occupent une place importante dans la
prédiction du risque d’athérosclérose et 1’évaluation du risque de la survenue des
événements cardio-vasculaires. Cependant, les facteurs héréditaires jouent

également un rdle important dans le développement de cette maladie. [99]

Des approches non biaisées a lI'échelle du genome ont conduit a
I'identification du locus 9p21.3 comme marqueur de risque de coronaropathie
dans les cohortes a prédominance caucasienne [100].Cette association a été
reproduite dans plusieurs études et dans des populations non caucasiennes, et
confirmée par deux méta-analyses, ce qui en fait I'un des résultats génomiques les
plus robustes concernant la survenue et la progression de I’athérosclérose

coronaire jusqu’a présent. [101, 102]

A titre d’exemple 1’é¢tude de Riyaz S. Patel et al, le SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) rs10757278 au locus 9p21 est associé a la gravité, I'étendue et la

progression de maladie coronaire athéromateuse. [103]

Les spotty calcificationont été récemment introduites comme marqueur de
vulnerabilité de la plague chez les patients présentant un syndrome SCA subissant

une imagerie coronarienne invasive ou non invasive.

Lesspotty calcification sont définie par la présence de lésions de 1 a 4 mm de
longueur, contenant un arc de calcification <90 degrés. Plusieurs études cliniques

appliquant la tomodensitométrie (TDM) et I'échographie intravasculaire (IVUS)
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ont démontré que lesspotty calcification ont été plus fréguemment observées dans

les lésions avec rupture de plaque par rapport aux plaques stables.

La tomographie par cohérence optique (OCT) est considérée comme étant la
technologie d'imagerie intra coronaireavec la résolution la plus élevée (10-20
um). En effet, les études OCT ont fourni des informations sur la morphologie de
la plaque coronaire avec la capacité de discrimination des macrophages,
I'épaisseur de la chape fibreuse, le noyau nécrotique/pool lipidique et le calcium.
le score de calcium (> 100 unités d'Agatston) est associé a un risque élevé de
survenue d’événements ischémiques cardiaques. Il est donc important de
distinguer I'association positive du score de calcium coronaire global avec la
mortalité cardiovasculaire dans la population générale avec desspotty

calcification, et dans les sous-groupes ayant un SCA. [104]

Un total de 1347 patients stables ont été explorés en serie par échographie
intravasculaire aprés un suivi moyen d'environ 650 jours dans 6 essais. La
présence de calcifications coronaires était associée a une importante progression
du pourcentage de volume de la plaque athérome (VPA). Bien qu’un traitement
intensif du taux de LDLet de la pression artérielle puisse ralentir la progression de
I’athérosclérose coronaire, il a été prouvé que son efficacité a été diminuée chez
les patients présentant des spotty calcification. Ce phénomene de calcification
des coronaires peut se produire via un processus complexe et régulé de
biominéralisation ressemblant a celui de l'ostéogenése. En outre, la plaque
calcifiée peut contenir plus de matiéres lipidiques et inflammatoires que les
lésions non calcifiees, et est donc susceptible d’étre responsable de progression

rapide de I'athérome. [2]
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F. Comment déterminer les sujets a risque de progression rapide ? Et

comment les prendre en charge ?

Jusqu’a ce jour, aucune méthode n’existe pour identifier les personnes a
risque de progression rapide, ainsi qu’il n’existe pas de lignes directrices codifiant

leur prise en charge.

Plusieurs études ont été menées afin de déterminer les facteurs de risque de
la vulnérabilité de la plaque,ainsi que ses caractéristiqgues quantitatives et
qualitatives conduisant a une progression rapide ; et ce, en utilisant plusieurs

outils d’imagerie.

Trois de ces dispositifs ont vu le jour et ont recu I’approbation de la Food
and Drug Administration des Etats-Unis,et qui sont théoriquement capables
d’identifier certaines caractéristiques d’un athérome a calotte mince : les ultrasons
intravasculaires par radiofréquence (RF-IVUS), la tomographie par cohérence
optique (OCT) et la spectroscopie proche infrarouge (NIRS). Cependant, chacun
a ses avantages et ses inconveénients, et il n y a pas encore de consensus validé
[22].

La plupart des patients atteints d’athérosclérose coronaire sont traités par des
statines a forte dose. Malgré I’atteinte d’un taux bas de LDL-C, les lésions
coronaires non coupables préexistantes continuent a progresserprincipalement,

plutdt que dans les lésions développées de novo.

Et donc il est nécessaire d’avoir recours a des essais randomisés chez des
patients présentant des plagues a haut risque pour évaluer I’utilisation de

nouvelles thérapeutiques systémiques plus puissantes ou de thérapies
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interventionnelles afin de démontrer que le traitement des plaques vulnérables

avant la rupture est efficace pour prévenir les futurs SCA.
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V. CONCLUSION :

L’athérosclérose coronaire rapidement progressive est une entite
pourvoyeuse de la survenue des événements ischémiques récurrents en rapport
avec 1’évolution des 1€sions qui sont anatomiquement indépendantes de la 1ésion

coupable initialement.

La vulnérabilité de la plaque est le principal mécanisme responsable de ce

phénomene a 1’échelle locale.

Bien que la progression rapide de la maladie coronarienne ait été considerée
comme étant un puissant prédicteur des évenements cardiovasculaires, les facteurs
de risque de la progression rapide ne sont pas entierement compris chez les
patients atteints du SCA.

Il a été démontre que I’activation des monocytes/macrophages et d’autres
marqgueurs inflammatoires systémiques jouent un réle important dans la
progression de I’athérosclérose coronarienne. Le vasospasme, la complexité des
lésions coronaires, les taux des TG et de la Lp (a), ainsi que les spotty
calcifications sont ¢également incriminés. L’inflammation importante est

probablement la voie finale qui mene a la progression rapide de 1’athérosclérose.
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RESUME

Titre : La maladie coronaire athéromateuse rapidement progressive
Auteur : Nour El Houda SNOUSSI
Mots clés : athérosclérose, coronaire, rapidement progressive
La progression rapide des lésions coronaires athéromateuses est une entité
pathologique récemment décrite, en outre que [’athérosclérose spontanée et
I’athérosclérose accélérée.
Jusqu’a présent il n’existe pas de définition universelle, mais les études faites
dans ce sens ont considéré que la progression est rapide si elle répond a I'une des
3 formes suivantes :
e Réduction supérieure ou égale a 10% du diameétre de la lumiére d’au moins
une sténose préexistante supérieure ou égale a 50%.
e Réduction supérieure ou égale a 30% du diameétre de la lumiére d’une
Iésion préexistante faisant moins de 50%.
e La progression rapide en quelques mois d’une l€sion jusqu’a son occlusion
totale.
= Sur une période allant de quelques mois a 2-3 ans.
Il est admis que la vulnérabilité de la plaque est le principal mécanisme
responsable de ce phénomeéne a 1’échelle locale. Cependant, l'instabilité de la
plaque peut étre en elle-méme due a un processus pan-vasculaire pouvant étre
responsable de la déstabilisation des plaques athéromateuses non coupables.
Bien que la progression rapide de la maladie coronarienne ait été considérée
comme étant un puissant prédicteur des événements cardiovasculaires, les
facteurs de risque de la progression rapide ne sont pas entierement compris chez
les patients atteints du SCA.
Il a été démontré que lactivation des monocytes/macrophages et d’autres
marqueurs inflammatoires systémiques jouent un rdle important dans la
progression de l'athérosclérose coronarienne. Le vasospasme, la complexité des
Iésions coronaires, les taux des TG et de la Lp (a), ainsi que les spotty
calcifications sont également incriminés. L’inflammation importante est
probablement la voie finale qui mene a la progression rapide de I’athérosclérose.
Alors il semble étre nécessaire d’étudier tous ces marqueurs simultanement afin
de déterminer les facteurs responsables de progression rapide vu que toutes les
¢tudes publiées jusqu’a présent ne considérent qu’un ou deux criteéres.
La capacité de différencier les patients progresseurs rapides de ceux lents
permettrait aux patients d'étre suivis de pres pendant qu'ils regoivent un traitement
médical optimal.
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ABSTRACT

Title : Rapid progression of coronary atherosclerosis

Author : Nour El Houda SNOUSSI

Key words : atherosclerosis, coronary arteries, rapid progression

Rapid progression of atheromatous coronary lesions is a recently described
pathological entity, in addition to spontaneous atherosclerosis and accelerated
atherosclerosis.

Until now there is no universal definition, but the studies made in this direction
have considered that the progression is rapid if it responds to one of the following
3 forms:

* Reduction greater than or equal to 10% of the diameter of the lumen of at least
one pre-existing stenosis greater than or equal to 50%.

* Reduction greater than or equal to 30% of the diameter of the lumen of a pre-
existing lesion making less than 50%.

* The rapid progression in a few months of a lesion until its total occlusion.

1 Over a period ranging from a few months to 2-3 years.

It is accepted that the vulnerability of the plate is the main mechanism responsible
for this phenomenon at the local scale. However, plague instability may itself be
due to a pan-vascular process that may be responsible for the destabilization of
non-culpable atheromatous plaques.

Although rapid progression of coronary artery disease has been considered to be a
strong predictor of cardiovascular events, risk factors for rapid progression are
not fully understood in patients with ACS. Activation of monocytes/macrophages
and other systemic inflammatory markers have been shown to play an important
role in the progression of coronary atherosclerosis. Vasospasm, the complexity of
coronary lesions, TG and Lp (a) levels, as well as spotty calcifications are also
incriminated. Significant inflammation is probably the final pathway that leads to
the rapid progression of atherosclerosis. So it seems to be necessary to study all
these markers simultaneously in order to determine the factors responsible for
rapid progression since all the studies published so far only consider one or two
criteria. The ability to differentiate between fast and slow progressing patients
would allow patients to be closely monitored while they receive optimal medical
treatment.
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