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Anatomie
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Histologie normale

endothélium

média

adventice

Coupe d’histologie Représentation schématique




RoOles de I'endothélium sain

Echanges
Tonus vasculaire
— vasodilatation = NO, prostaglandines, EDHF
— vasoconstriction = endotheline 1, angiotensine 2

Maintien d’une une surface antithrombotique

Action anti-inflammatoire



Facteurs favorisants la dysfonction endothéliale

= facteurs de risque cardio-vasculaires,
qui peuvent étre:

- modifiables

- non modifiables

C’est la premiere étape de I'athérosclérose
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Athérosclérose

BREST



'athérosclérose en bref

e 'athérosclérose ou athérome est :

— une maladie des arteres

— inflammatoire et chronique

B R E ST



Facteurs de risque cardio-vasculaire

(FdR CV)

Modifiables

— tabac

— dyslipidémie

— obésite

— diabete

— hypertension
artérielle (HTA)

Non modifiables

— age

— sexe masculin

— hérédité cardio-
vasculaire




Physiopathologie de
I'athérosclérose

de Cohen 1997

tndothdlum
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3 acteurs essentiels:

o

2- Monocyte = macrophage
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Syndrome
coronarien

Angor

Rupture
de
plaque

Plague
instable

Facteurs favorisants

=k

Stress
Infection
Cocaine

Facteurs de
risque
cardio-

vasculaire

Facteurs
biomécaniques




Physiopathologie

 |IDM = conséquence directe de I'athérosclérose
* Lésions constituées dans le temps

FDR CV A temps

1

2

3

‘ : i 4. :
NORMAL ARTERY ENDOTHELIAL FATTY STREAK STABLE (FIBROUS) UNSTABLE
DISFUNCTION FORMATION PLAQUE FORMATION PLAQUE FORMATION
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Coronaropathie stable
ou
Angor d’effort

EHR



Physiopathologie de I'angor

En temps normal, lors d’un effort, la consommation en
oxygene du myocarde augmente (MVO2)

En cas de coronaropathie, il existe a I'effort un déséquilibre
entre apports et besoins myocardiques



Conséquences de l'ischémie
Vue générale

Hypoperfusion relative

¥

Anomalies métaboliques

Dysfonction diastolique Altération

". . contraction myocardique
Dysfonction systolique

Anomalies ECG
<

Douleur thoracique

Sévérité de 1’1schémie
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SIGNES CLINIQUES

ANGOR d’effort ou de repos :

6 SIGNES D'ANGINE

DE POITRINE

Sentiment de
Douleur dans le = faiblesse, de vertige
cou, la machoire o= ou confusion

oula gorge\' /

Souffle court,

Douleurs dans h
la poitrine ou )| lsurtout LS
sentiment de i
pression qui : agees
dure 5-15
minutes. \4 ;
~ '\Q ~ _Douleur
Autres >~ ” dans les bras,
symptomes épaules
comme des ou dos

nausées, fatigue
ou transpiration



http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjx1-WLhNzVAhWDPhQKHSahCccQjRwIBw&url=http://www.infotecasalud.com/angina-de-pecho/&psig=AFQjCNFAfZD8H5EiC7aBDToKFQUJzf9cWQ&ust=1502982420837137

CENTRE HOSPITALIER
REGIONAL UNIVERSITAIRE


http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjTtI34g9zVAhVFORQKHbnLDuoQjRwIBw&url=http://camarahiperbaricamexico.com/padecimiento2.htm&psig=AFQjCNEUhQlv57dRzw0iUPWB1KCGTAFiHA&ust=1502982346124239

Angor a I'échelle clinique

= douleur thoracique d’effort

— apparaissant a l'effort
— cédant a 'arrét de l'effort

— habituellement
* médiothoracique
e constrictive

* irradiant aux bras/machoire
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Sténose >50 % angor d’effort
Sténose > 80 % angor de repos

SCA ST -

Occlusion aigue : INFARCTUS AIGU

Plaque d'athérom ST+
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Les marqueurs biologiques

 Troponine | et T, CPK-MB, ASAT, Myoglobine, LDH

Myoglobin
Total CK

x Upper limit of normal
-

-
~

*~._Troponinl
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Hours from onset of infarction




Quels examens complémentaires dans I'angor stable?

* Test d’effort afin de chercher a déclencher le déséquilibre
apports/besoins

 soit sur bicyclette/tapis seuls

e soit couplé a une imagerie
— scintigraphie

— échographie
— IRM
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Performances du test d’effort
seul

* Results without/with minimal referral bias.

ithout compensation for referral bias.

° Results obtained in populations with medium-to-

Diagnosis of CAD
Sensitivity (%) | Specificity (%)
Exercise ECG 7749 45-50 85-90
Exercise stress echocardiography” | 80-85 80-88
Exercise stress SPECT®* 73-92 63-87
| Dobutamine stress echocardiography® | 79-83 82-86
Dobutamine stress MRI>/® 79-88 81-9l
Vasodilator stress echocardiography® | 72-79 92-95
Vasodilator stress SPECT?* 90-91 75-84
Si anomalies =
test d’effort couplé a imagerie
ou coronarographie d’emblée
= electr‘ocarclit:lgr‘_an‘uml = magnetic resonance imaging; PET = positron

emission tomography; SPECT = single photon emission computed tomography.

“ Results obtained in oooulations with low-to-medium prevalence of disease.

SR



Performances du test d’effort

couplé a imagerie

Exercise ECG 919495

Exercise stress echocardiography?®

Exercise stress SPECT*™

Diagnosis of CAD

Sensitivity (%)
45-50

Specificity (%)
85-90

Dobutamine stress echocardiography® | 79-83 82-86
Dobutamine stress MRI>'? 79-88 81-9l

Vasodilator stress echocardiography™ | 72-79 92-95
Vasodilator stress SPECT? % 90-91 75-84
Vasodilator stress MR|®?® 100-102 67-94 61-85

Et si anomalies = coronarographie

CAD = coronary artery disease; CTA = computed tomography angiography;
ECG = electrocardiogram; MRl = magnetic resonance imaging; PET = positron
emission tomography; SPECT = single photon emission computed tomography.
® Results without/with minimal referral bias.
° Results obtained in populations with medium-to-

ithout compensation for referral bias. _

“ Results obtained in pooulations with low-to-medium prevalence of disease.




Syndromes coronariens
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Physiopathologie du syndrome coronarien

Gros
noyau
lipidique

Elément déclencheur =
rupture de la chape fibreuse de la plaque

1- mise en contact du noyau lipidique, qui est pro-thrombotique

2- activation de I’hémostase primaire (plaguettes) puis secondaire
(thrombine et fibrine)

= formation d’un thrombus
dans l'artere coronaire

Photos Davies 1§696



Syndromes coronariens en chiffre




Syndrome coronarien a I'échelle clinique

* Douleur thoracique permanente
* pouvant faire suite a:

— angor de repos
— angor crescendo

Le seul examen a réaliser alors est une coronarographie.
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Les marqueurs biologiques

 Troponine | et T, CPK-MB, ASAT, Myoglobine, LDH

Myoglobin
Total CK

x Upper limit of normal
-

-
~

*~._Troponinl
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0 20 40 60 80 100 120 140 160
Hours from onset of infarction




Syndromes coronariens

Anatomie

Pieges Hyp k | émie
HVG




LA seule difféerence c’est le délai de la
coronarographie

--CHAL

B}REST



Qu’est ce gu’une coronarographie?

FN



1- Qu’est ce qu’une coronarographie?

e opacification par de l'iode
e par voie artérielle rétrograde (via cathéter artériel)

--CHAU

! BB EST



Qu’est ce gu’une coronarographie?

opacification par de l'iode 0 “‘\\
par voie artérielle (via cathéter artériel) \\@

* des coronaires gauche et

(B Ladickiis o ; § Judkins Right 4.0 Short Tip [
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Coronaire droite




ATC et stent coronaire droite




ATC et stent coronaire droite




IVA




ATC et stent IVA




ATC et stent IVA







Filtre

Filtrr:' 5
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Filtre : Filtrer 5







Indication a une revascularisation per cutanee
= angioplastie transcoronaire (ATC)

réalisée dans le méme temps que la coronarographie

objectifs:

- ré-ouverture de I'artére le plus rapidement possible
- limiter I'étendue de la nécrose myocardique




Angioplastie au ballon seul (ATC seule)




Traitement par
angioplastie et stent




2 Healthwise, Incorporated
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Syndromes coronariens

Anatomie

Pieges Hyp k | émie
HVG
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Principes
de

traitement

REPERFUSION
CORONAIRE

SR
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S (<45 min door to door)

* COMPLICATIONS:
v' ACR
v’ Insuffisance cardiaque
v' Troubles du rythme et de conduction




Complications

* Troubles du rythme cardiaque

— Tachycardie ventriculaire / Fibrillation ventriculaire
— FA
* |nsuffisance cardiaque
— Altération de la contractilité myocardique
— Objectivée en échocardiographie
 Complications mécaniques
— Rupture myocardique



En pratique

e |l faut:
— des patients
— des médecins (cardiologues)
— des infirmieres
— AS, diététicienne, psy...

— Du matériel
— Un centre
* spécialisé
» Hopital de jour / ambulatoire

* Dutemps +++



Traitement des coronaropathies



Obijectifs du traitement

o 1. Améliorer le pronostic en
prévenant la survenue IDM/déces

o 2. Diminuer ou supprimer les
symptomes




Traitement a visée « pronostique »

o Anti-thrombotiques

- Aspirine a faible dose 75 a 150 mg

- Clopidogrel : - allergie a I’'aspirine

- association apres pose
de stent ou syndrome coronaire aigu




Traitement a visée « pronostique »

o Anti-thrombotiques

- Association IPP si antécédent
d’hemorragie digestive

- Anticoagulants : pas d’indication en
I'absence d’indication independante




QUID SUR LES ANTI
THROMBOTIQUES




1- Inhibiteurs de la voie de synthese du TxA2

GPVI
P-selectin

GPIb-V-IX

CX3CR1




Plaquettes et athérosclérose

(C) Platelet adhesion to inflamed endothelium and platelet-endothelial cross-talk
IL-1p

Ay ' a\

Tethering

-
e'a V' &
Expression de Adhésion stable Sécrétion par les
protéines adhésives et sécrétionde cellulesendothéliales
Interaction plaquettes- substances de protéines
endothélium bioactives inflammatoires et

adhésives




Plaquettes et thrombus

i

Micropanicules

Formation de
thrombine

& Q

Rupture
d’une plaque
d’athérome




Aspirine

arachidonic acid

II; Aspirine

rrév.

Aggregation : endoperoxides
(PGGop, PGH»)
Prostaglandines

X ¥

throm%ne Ao | prostacyclin (PG~

7 N
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Meédicament le plus utilisé
* PHARMACODYNAMIE

Pas moins de 75 essais
randomisés dans les 40 derniéres
années

e Dose quotidienne de 75 mg
suffisante pour induire une
inactivation complete de la COX-1

e Doses supérieures a 100 mg
n‘augmentent pas l'effet
antithrombotique, mais plus svt
associées aux saignements
gastro-intestinaux




2- Antagonistes du récepteur P2Y,, a I’ADP:
- Thiénopyridines (ticlopidine, clopidogrel, prasugrel)
- Cyclo-pentyl-triazolo-pyrimidine (ticagrelor)

SHTR




ADP = Adénosine Di-Phosphate

GP llb-llla Fibrinogene
ey A roegon <

Thromboxane A2 \

cyclooxygenase

Clopidogrel
ADP [ Prasugrel

N

Plaguette

b
Anti GP llb-llla \ (
Aspirine

°PHARMACOmédicale.com







Thiénopyridines : 2¢™Me génération
clopidigrel (Plavix®)

INDICATIONS (études CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT et ACTIVE-A)

e Prévention primaire ou secondaire
En alternative a I’aspirine en cas d’intolérance

e Bithérapie: association a I’aspirine faible dose (75-160 mg/j)
- Post-IDM : 1 an (étude CURE - Mehta SR, Eur Heart J, 2000)

- Apres revascularisation (horsIDM):
o Angioplastie au ballon+/-stentnu:1m

o Angioplastieintracranienne:1a3m

o Stent actif coronaire:6a 12 m




Thiénopyridines : 3¢me génération
prasugrel (Efient®)

INDICATIONS (étude TRITON)
en association a l'aspirine, dans les SCA traités par
intervention coronaire percutanée, pendantl an

POSOLOGIE
ecpaldmg
e Dose de charge de 60 mg, puis 10 mg/j

CONTRE-INDICATION

® ATCD d’AVCou AIT

e Dose plusfaible (5 mg) préconisée en cas de :
- poids < 60 kg
-age>75ans




Cyclo-pentyl-triazolo-pyrimidine
ticagrelor (Brilique®)

INDICATION (étude PLATO - Wallentin, NEJM, 2009)
SCA en association a I'aspirine (75-160 mg/j) pendantun an

POSOLOGIE
Dose de charge de 180 mg (2x90 mg) puis 90 mg 2 fois/j

INTERACTIONS
Inhibiteurs du CYP3A4 (kétoconazole, clarithromycine, néfazodone, ritonavir
et atazanavir) : augmentation de l’'exposition

CONTRE-INDICATION
Inhibiteurs du CYP3A4
Antécédent d'hémorragie intracranienne

Principal effet indésirable : dyspnée (14% des patients)
Généralement légere a modérée et disparait souvent sans nécessité
d'arréter le traitement




3- Antagonistes du récepteur GPllb-llla
(abciximab, eptifibatide, tirofiban)

GPVI
P-selectin







Antagonistes du récepteur GPllb-llla
Caractéristiques communes

e MECANISME D’ACTION

Inhibition de |I'agrégation plaquettaire en prévenantla

liaison du fibrinogéne aux récepteurs GPIIb-llla

* FORME

Solutioninjectable IV (bolus + perfusion continue)

* PHARMACODYNAMIE
Effet rapide et puissant apres administration

* INDICATIONS

SCA + angioplastie chez patients a hauts risques




Antagonistes du récepteur GPllb-llla

Antagonistes du
récepteur GPlib-llia

Structure

Demi-vie

Retour a la normale
apres arrét

Abciximab Eptifibatide Tirofiban
(REOPRO) (INTEGRILIN) (Aggrastat)
Anticorps Hiﬁ:ﬁgfggge Antagoniste non
monoclonal synthese peptidique
2,5h Minutes 2h
48 h 4h 4 h

BREST



Traitement a visée « pronostique »

o - Hypolipémiants

Le traitement par statine réduit d’environ 30 % le
risque de complications

méme apres 70 ans
méme dans des zones « normales »

5 LE TRAITEMENT PAR STATINE EST TOUJOURS
INDIQUE







Traitement a visee « pronostique »

o - Hypolipémiants

Doses de statines qui ont montré une réduction
de morbi-mortalite dans des essais cliniques

Si dose insuffisante : majoration en fonction de la
tolérance surveillance LDL




Traitement a visee « pronostique »

o Inhibiteurs de I'enzyme de
conversion

Bien sir HTA, insuffisance cardiaque, dysfonction
ventriculaire gauche

Bien sir post-infarctus, diabéte




Traitement a visee « pronostique »

- Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

RAMIPRIL
--- réduisent morbi-mortalité
PERINDOPRIL




AR TR ST, SWRR A YRR

Perindopril
4 mg teblets

e
Drshum

B
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Traitement a visee « pronostique »

o BETA-BLOQUANTS

o EFFICACITE PROUVEE DANS LE POST INFARCTUS ET
SI INSUFFISANCE CARDIAQUE

o PAR EXTENSION EN PREMIERE INTENTION EN
L’ABSENCE DE CONTRE-INDICATION
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Traitement a visée « pronostique »

o Traitement « BASIC »

o Aspirine + statine DE FACON
IMPERATIVE

o Beta-bloquant + IEC SAUF
CONTRE INDICATION




Efient 10m

prasugrel fin

Atorvastatin
Pfizer’

Fiimtabletten / Comprimes filmes

Atorvastatin | atorvastating

Bty ——r
30 ] A
30 Filmiabiptin - ';‘E_:":j"
LR Compvimeés fimes 2 wwn

i TENORMINE 100ms
i

KARIDEC:1C"
75mg

3-CHRU

CB R E ST
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Prescriptions relatives au traitement de |
(AFFEC

i ACIDE ACETYLSALICYLIQUE (sel de lysine) 75 my
Prendre | sachet & midi, pendant 1 mois.

2 ATORVASTATINE (calcique) 40 mg cp
Prendre 2 comprimés le soir, pendant I mois.

3, BISOPROLOL FUMARATE 5 mg cp
- Prendre | comprimé le matin, pendant 1 mois.

4 PANTOPRAZOLE (sel de na) 20 mg cp gastrorésis
Prendre 1 comprimé par jour, pendant 1 mois.

5 RAMIPRIL 1,25 mg cp
Prendre 2 comprimés le matin, pendant 1 mois.

6 TICAGRELOR90mgep ™
Prendre | comprimé le matin, pendant I mois.

&0l






Traitement a visee symptomatique et
anti-ischémique

o Soit réduire la consommation d’oxygene

o Soit améliorer le débit sanguin dans la
zone ischémique




Traitement a visee symptomatique et
anti- ischémique

o Dériveés nitrées




Traitement a visee symptomatique et
anti- ischéemique

o Activateurs des canaux
potassiques

Action vaso-dilatatrice semblable aux nitrés




Traitement a visee symptomatique et
anti- ischémique

o Inhibiteurs calciques

Tous : vasodilatation systémique (baisse PSA)
et coronaire

Certains : diminuent fréquence/contractili+~
o




Traitement a visee symptomatique et
anti- ischémique

o Beta-bloquants

Diminution fréquence cardiaque, contractilite,
pression artérielle
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QUID SUR LES BETA
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FOLLOW THE PRESCRIBED DOSES | |
PRESCRIPTION ONLY MEDICINE /{
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Betabloquants:Indications
m HTA: inotrope-, diminue rénine, effet Alpha
m Angor et SCA: effets B1 (et antiarythmique)

m Arythmie

®m CMH (effet sur gradient: inotrope- et sur arythmies)

® Insuffisance cardiaque

® Autres indications: tremblements M, glaucome a
angle ouvert




Quelques définitions

Effet chronotrope = Fréquence

Effet inotrope = Force de contraction
Effet dromotrope = Vitesse de conduction
Effet bathmotrope = Excitabilité

Effet tonotrope = Distensibilité




Tonus beta-adrenergique

Béta-
» Adrenaline et Noradrénaline bloquage
inhibe
(+/-
selective

ment)

[notrope + I’effet du
T Ie) L e < shnedilatata . p
Béta 2 Bronchique Broncho-dilatation site béta

Type de | Localisation | Action
recepteur

Béta | Cardiaque TC

Bl et B2 | Vaisseaux Vaso-dilatation

B2 Utérin Relaxation




e (Classés selon béta 1 sélectivite et éventuel

effet associe

Bbloguants nus

Bblog B sclectits

Avlocardyl*®

Corgard™

Tenormine*®
Deétensiel®

Celectol™




CONTRE
INDICATIONS

Insuff cardiaque non

COMpPENsce

- Bradycardie seévere;

B.A.V.
Syndrome de Raynaud

Asthme ou equivalent




Suivi

Hospitalisation 4 a 7 jours
Traitement (anti-aggrégant) a vie

Lutte contre les facteurs de risque (prévenir la

récidive)

Suivi cardiologique a vie
Réadaptation cardiaque :
v’ Education thérapeutique

v’ Prévenir les récidives

v’ Lutte contre les FDR CV
v’ Reprise de I'effort



CORRIGER LES FACTEURS DE RISQUES CARDIO-VASCULAIRES

e Tabac SEVRAGE

e Dyslipidémie (cholestérol, triglycérides) LDL CIBLE < 0,7
e Diabete 1 et2 EQUILIBRE GLYCEMIQUE

e Obésiteé PERTE POIDS 10% ou IMC < 25

e HTA CIBLE < 140 / 80 mmHg

e Sédentarité MARCHE 3 x 30 min / semaine

e Antécédents familiaux non modifiable

e Age > 50 ans non modifiable

o
e Sexe masculin non modifiable -E-(—I-ID”
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