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1. Introduction

La maladie coronarienne chronique (MCC) représente un des plus grands probleémes de
santé publique de notre époque. Elle concernerait 1 710 800 personnes en France en 2013 (1),
ce qui en fait la troisieme cause d’Affection de Longue Durée (ALD) la plus fréquente en
France selon des données de 2017 (2). Le probléme n’est, bien évidemment, pas
qu’exclusivement Frangais. L’ensemble du globe est concerné. D’aprés les relevés de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les pathologies ischémiques myocardiques
représentent méme la premicre cause de mortalité dans le monde en 2015, avec 9 433 224
déces imputables a ces pathologies sur cette période, soit pres de 16,6% du total des déces de

la méme période (3).

Actuellement, du fait de I’impact sur la morbi-mortalit¢ de la maladie coronarienne
chronique, la prise en charge de ces patients nécessite un suivi médical et paramédical
rigoureux. Ce dernier repose le plus souvent sur la réalisation de tests non invasifs qui
permettent de déceler des signes d’ischémies ou de souffrance myocardique. Il en va ainsi du
simple électrocardiogramme d’effort jusqu’a la scintigraphie myocardique (4). Ces tests sont
souvent couteux, ne sont réalisables qu’en présence d’équipes formées et dans des lieux
spécifiques, nécessitent une bonne adhérence et participation de la part du patient, ce qui peut
entrainer des défauts d’accés aux soins. Au-dela du colt matériel et humain, ces tests non
invasifs ne sont pas d’une fiabilité optimale (5).

Pour ces raisons, la coronarographie se présente souvent comme le recours standard le
plus fiable en cas de doute quant a la pertinence des résultats de ces examens. Ceci pose un
probléme au vu de I’aspect invasif, économique et logistique de ce geste de référence, qui est

loin d’étre dénué de risque, et nécessitant une hospitalisation (6).

L’objectif de ce travail est d’ouvrir des voies de réflexion sur la réalisation d’autres tests
préliminaires a la coronarographie pour optimiser le suivi de ces patients atteints de
coronaropathie chronique, tant sur le point de la fiabilit¢ que sur celui de I’efficacité,

concernant le diagnostic des ischémies myocardiques a Troponinémie négative.



1.1 Définitions

La maladie coronarienne chronique (MCC) regroupe les pathologies secondaires a une

atteinte des artéres coronaires, imputant en général sur le diamétre ou le fonctionnement de

ces dernicres, souvent via une plaque athéromateuse. Ceci aboutit & une discordance entres les

apports en oxygene et les besoins des cellules cardiaques (7).

Cette dysfonction peut étre responsable d’une symptomatologie cardiaque, par exemple

une douleur angineuse ou une dyspnée, du fait de la diminution des débits sanguins et donc

des apports d’oxygene aux cellules (8—10).

Elle se différencie des syndromes coronariens aigus (SCA) par son caractére chronique.

Les SCA sont un signe de maladie coronarienne chronique sous-jacente, et trop fréquemment

un mode de découverte de la pathologie (11). Ces syndromes se caractérisent par une

symptomatologie angineuse aigué et peuvent se manifester sous trois formes :

STEMI (ST segment Elevation Myocardial Infarction) : Premiére urgence des
pathologies coronariennes, dont il représente toute la gravité. Il associe une douleur
angineuse, une ¢lévation du segment ST a ’¢électrocardiogramme (ECG) et signe une
obstruction totale d’une artére coronaire ainsi qu’une souffrance myocardique par
ischémie (12). Il impose la réalisation d’une coronarographie en urgence, avant tout
autre bilan biologique, afin de réaliser une revascularisation la plus précoce possible.
NSTEMI (No ST segment Elevation Myocardial Infarction) : Deuxiéme urgence des
pathologies coronariennes. Il associe une douleur angineuse, ainsi qu’une élévation
des marqueurs cardiaques d’ischémie tel que la Troponinémie. Il peut étre associé a
une modification du segment ST a ’ECG avec notamment un sous-décalage de ce
dernier, ou encore une inversion de 1’onde T. L’ECG peut aussi ne pas présenter
d’anomalie. En général, il est secondaire a une sténose partielle d’une artére coronaire
(13). Une coronarographie rapide doit étre réalisée.

Angor instable : Troisieme urgence plus relative. Il s’agit d’'une douleur angineuse,
sans ¢lévation de la troponinémie. Il peut étre associé aux mémes modifications sur
I’ECG que le NSTEMI (13). 1l est secondaire a une souffrance myocardique sans

¢lévation des marqueurs d’ischémie myocardique, due a une sténose partielle d’une



artere coronaire. De méme que le NSTEMI, une coronarographie est généralement

recommandée.

Par conséquent, nous pouvons décrire trois grands modes d’entrée dans la maladie

coronarienne chronique :

e Le syndrome coronarien aigu, décrit ci-dessus.

e Le diagnostic suite a des symptomes chroniques tel que classiquement une dyspnée ou
une douleur thoracique angineuse, en dehors des cas de SCA (14).

e Le diagnostic en I’absence de symptomes lors d’un dépistage ciblé, comme par
exemple suite a un bilan préopératoire, a la réalisation d’un examen non invasif pour
les certificats de non contre-indication a la pratique sportive ou encore dans le cadre

du suivi de pathologies non cardiaques telle que le diabéte (15).

1.2 Rappels anatomiques et physiopathologiques de la maladie coronarienne

chronique

1.2.1 Anatomie du systéme coronaire

Les artéres coronaires naissent a la base de 1’Aorte. On peut différencier deux réseaux,
distincts par leurs sites de naissance : le réseau coronaire gauche et le réseau coronaire droit.
Ces arteéres ont un trajet épicardique et, sauf anomalie de pont musculaire, ne plongent pas

a I’intérieur du myocarde (16).

1.2.1.1 Le réseau coronaire gauche

Le tronc commun gauche (TCG), qui représente la partie proximale du réseau coronaire
gauche, se divise en deux artéres : D’artére interventriculaire antérieure (IVA) et 1’artére

circonflexe (Cx) (16).

L’IVA longe le sillon interventriculaire antérieur jusqu’a 1’apex du cceur, ou elle fait de

temps en temps une anastomose avec ’artére interventriculaire postérieure (IVP) issue du
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réseau coronaire droit. L’IVA donne naissance aux arteres septales qui irriguent les deux tiers
du septum interventriculaire et aux artéres diagonales qui irriguent la face antérieure du

ventricule gauche.

L’IVA est divisée en trois parties :
e IVA proximale (IVA1) qui représente le segment allant du tronc commun jusqu’a
la premicre artere septale.
e IVA moyenne (IVA2) qui représente le segment entre la premicre septale et la
deuxiéme diagonale.

e IVA distale (IVA3) qui représente le segment a partir de la deuxiéme diagonale.

L’artére circonflexe chemine le long du sillon auriculo-ventriculaire gauche. A son
extrémité, elle peut s’anastomoser avec I’artére rétro-ventriculaire gauche (RVG) du réseau
coronaire droit. Les branches issues de la Cx sont appelées les artéres marginales, elles
irriguent la face latérale du ventricule gauche. On retrouve aussi des branches auriculaires qui

irriguent I’oreillette gauche.

La Cx se divise en deux segments :
e Cx proximale (Cx1) entre le tronc commun et la premiére marginale.

e Cxdistale (Cx2) a partir de la premicre marginale.

Parfois, le tronc commun présente non pas une bifurcation mais se sépare en 3 artéres.
Dans ce cas, cette troisieéme artere s’appelle 1’artére bissectrice, elle chemine entre 'IVA et la

Cx.
De ce fait, concernant les voies de conductions, le réseau coronaire gauche vascularise le

réseau de Purkinje gauche, une partie de la branche gauche du faisceau de His, la branche

droite du faisceau de His et I’hémi-branche antéro-supérieure gauche du faisceau de His (17).

1.2.1.2 Le réseau coronaire droit

Le réseau coronaire droit est composé de D’artére coronaire droite (CD) qui nait de

I’ Aorte.



La CD s’organise selon trois segments (16):

e (DI : depuis I’ostium jusqu’au genou supérieur, c’est un segment court et
horizontal, d’ou nait I’artére irriguant le nceud sinusal.

e (D2 : du genou supérieur au genou inférieur, ce segment est long et vertical. Il
donne en général naissance a la branche marginale du bord droit, qui va irriguer la
face antérieure du ventricule droit.

e CD3: a partir du genou inférieur, il se termine par une bifurcation qui donne
naissance a I’artére ventriculaire postérieure (IVP) et a 1’artére rétro-ventriculaire

gauche (RVG).

Le réseaux coronaire droit vascularise quant a lui, au niveau des voies de conductions,
le nceud sinusal, le nceud atrio-ventriculaire, le tronc du faisceau de His, une partie de la
branche gauche du faisceau de His, I’hémi-branche postéro-inférieure gauche du faisceau

de His et la partie droite du réseau de Purkinje (17).

Par ailleurs, le pilier antérieur de la valve mitrale est vascularisé par une branche de
I’IVA, et le pilier postérieur de cette valve est irrigué par le réseau coronaire droit via

I’IVP.

Cette vascularisation revét toute I’importance de la localisation précoce de la 1ésion
coronarienne, celle-ci pouvant avoir des conséquences tres différentes sur le pronostic de

la pathologie.

1.2.2 Physiopathologie de la maladie coronarienne chronique

L’apparition d’une symptomatologie dans la maladie coronarienne chronique résulte
d’une discordance entre les apports en oxygene aux cellules cardiaques et les besoins de ces
derniéres. Il s’agit donc de symptdmes secondaires a une hypoxie. Cette discordance est due
le plus souvent, a une diminution du flux sanguin coronaire, relevant d’une diminution du
diametre artériel ainsi que de la plasticité vasculaire (18). Le plus souvent, cette diminution du
flux est due a une lésion d’athérosclérose, elle-méme secondaire a une hyperplasie de

I’intima, un dépdt calcique ou un dépdt lipidique.
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D’autres causes de discordance entre apport et besoin d’oxygene sont possibles, tel que
des spasmes coronariens ou des troubles de la microcirculation coronarienne (19). Autres

causes que nous n’abordons pas dans ce travail.

Dans sa forme classique, 1’athérosclérose débute par une modification de I’endothélium,
entrainant une majoration de sa perméabilité notamment aux lipoprotéines, dont la migration
au travers de I’endothélium est médiée par de nombreux facteurs tel que le monoxyde d’azote
(NO), I’angiotensine II ou plusieurs facteurs de croissance (20). Par la suite, un dépdt de
lipides, principalement des lipoprotéines de basse densité (LDL), se forme dans I’intima des
vaisseaux. Une fois piégées, ces LDL sont progressivement oxydées (21) et sont captées par
des macrophages, qui vont alors se transformer (22). Par ailleurs, la particule de LDL
modifiée a un effet chimiotactique sur les lymphocytes circulants qui vont migrer dans la
paroi vasculaire via I’endothélium (23). Cette migration est d’autant plus favorisée par la
présence de Iésions endothéliales (24,25).

L’apparition d’une agrégation de macrophages riches en LDL, et de lymphocytes T, au
niveau de Dl'intima du vaisseau forme la premiére étape de 1’athérosclérose (26). En
grossissant, cet agrégat entraine une réponse inflammatoire locale qui aboutit a 1’apparition
d’une fibrose en périphérie de I’agrégat permettant d’isoler de la lumiére vasculaire un
magma compos¢ de LDL, débris cellulaires, leucocytes, macrophages, voir méme d’un cceur
nécrotique (20) (fig. 1).

Cette plaque d’athérosclérose diminue le diametre de la lumiére vasculaire, ce qui peut

aboutir a une symptomatologie cardiaque par diminution du flux sanguin (8).

Lorsque la plaque devient trop importante, ou lors d’une Iésion endothéliale trop sévere, il
y a une rupture de la plaque athéromateuse, ce qui met au contact avec le systéme
intravasculaire le magna nécrotique. De ce fait, par réaction immunitaire, une agrégation

plaquettaire se réalise rapidement, et aboutit souvent a un infarctus (20).
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Les facteurs de risques cardiovasculaires tel que par exemple I’hypertension artérielle, la
dyslipidémie, le tabac, agissent sur ces lésions, principalement en entrainant des lésions

endothéliales ou bien en perturbant la cascade intimale (20).

1.3 Epidémiologie

En France en 2013, d’apres les constats de la Direction de la Recherche, des études, de
I’évaluation et des statistiques (DREES), 34 074 (6,0%) décés sont imputables a une

cardiopathie ischémique, dont 19 813 (58,1%) sont des hommes (2).
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Ce chiffre place cette pathologie a la troisiéme place des causes de déces en France sur la
méme année, apres les maladies cancéreuses et les autres cardiopathies, en faisant abstraction
des données liées a des états morbides mal définis.

Cependant, lorsque I’on regarde 1’évolution des taux de déces standardisés pour 100.000
habitants entre 2002 et 2013, on remarque une nette amélioration.

En effet, en 2013, les cardiopathies ischémiques sont responsables de 56,2 décés pour
100.000 habitants (79,9 déces pour 100.000 habitants chez les hommes et 32,6 déces pour
100.000 habitantes chez les femmes). Ce qui fait que le taux de déces standardisé pour cette
pathologie a diminu¢ de 40,3% par rapport aux données de 2002 (-38,1% chez les hommes et
-45,1% chez les femmes) (2).

L’étude de la mortalité précoce survenant avant 65ans en France montre que les déces dus
aux coronaropathies ischémiques sont responsables de 4 661 décés, dont 3 855 (82,7%)
hommes, ce qui place cette pathologie a la cinquiéme place des déces précoces, derriere les
tumeurs, les accidents, les suicides et les maladies de 1’appareil digestif.

Sur I’analyse du taux de déces précoces standardis¢, 9 déces pour 100.000 habitants sont
imputables a une cardiopathie ischémique (15,1 déceés pour 100.000 habitants chez les
hommes et 3 déces pour 100.000 habitantes chez les femmes). L’évolution par rapport a 2002
se calque sur les résultats précédents avec une amélioration de 31,1% dans la population
générale (-33,1% chez les hommes et -19% chez les femmes). Ces chiffres placent la France
comme ¢étant le pays ayant le plus faible taux de mortalité précoce en Europe, ce taux étant le

plus faible pour les femmes et le troisiéme plus faible pour les hommes (2).

A I’échelle mondiale, d’aprés les données de I’OMS en 2016, 9 433 224 (16,6%) décés
sont dus a une cardiopathie ischémique, ce qui en fait la cause de déces la plus fréquente
toutes causes confondues, dans le monde. L’analyse standardisé montre que 126,4 décés pour
100.000 habitants lui sont imputables, contre 114,5 déceés pour 100.000 habitants en 2000.
Bien qu’elle soit la premiére cause de mortalité sur la grande majorité du globe, en Afrique
elle n’est que quatriéme, et dans le pacifique ouest, elle est deuxiéme (3).

A contrario des données européenne, il semblerait que dans le monde I’impact sur la
mortalité des déces imputables aux cardiopathies ischémiques augmente, avec une majoration
des déces de 41,7% entre 1990 et 2013, contre une majoration de 15,6% toutes causes

confondues de déces sur la méme période (27).
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En toute logique, la fréquence et la gravité de la maladie coronaire chronique fait qu’il
s’agit du premier pole des dépenses affectées aux maladies cardio-neuro-vasculaire en 2017
par 1’Assurance Maladie, avec 2 758 milliards d’euros, soit 19,7% des 14 001 milliards
d’euros alloués a ce budget (28).

De plus, les complications a type de SCA représentent 816 millions d’euros, soit 5,8% des

dépenses affectées au groupe des maladies cardio-neuro-vasculaires en 2017.

En 2013, on estime que 1 710 800 patients étaient pris en charge en France par
I’Assurance Maladie pour une maladie coronarienne chronique. Parmi eux, 13,5%
présentaient une insuffisance cardiaque chronique, et 17,9% des troubles de la conduction ou
des arythmies (1).

Chez ces patients chroniques, les frais de santé sont évalués a environ 1 965 euros par an
et par patient, dont 55,8% des dépenses totales sont alléguées aux soins ambulatoires et 30,8%
sont utilisées pour la prise en charge ambulatoire des médicaments de ces patients. En
hospitalier, 22,8% des dépenses totales financent les frais d’hospitalisation liés au diagnostic,

a la réévaluation et a la prise en charge des décompensations (1).

1.4 Prise en charge de la maladie coronarienne chronique

1.4.1 Traitements

Selon les recommandations de I’European Society of Cardiology (ESC) publiées en 2019
(14) concernant le diagnostic et la prise en charge des patients ayant un syndrome coronarien
chronique, la prise en charge initiale lors du diagnostic de la pathologie repose selon deux
grandes modalités, adaptée selon chaque patient en fonction, entre autres, du type de
thrombose, des antécédents personnels, des comorbidités.

Le premier des traitements de la maladie coronarienne consiste en une prise en charge
interventionnelle, en général par la mise en place d’une endoprothése intra-coronaire, mais
aussi parfois par la réalisation chirurgicale d’un pontage coronarien.

Le deuxieme grand type de traitement consiste en une prise en charge médicamenteuse.

A ces deux prises en charge souvent étroitement imbriquées, la correction des facteurs de

risque cardio-vasculaire est nécessaire.
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1.4.2  Suivi des patients

Du fait de I’évolution de cette pathologie, de 1’impact en termes de morbidité et de

mortalité, le suivi des patients ayant un syndrome coronarien chronique doit étre régulier (29).

L’ESC, dans son rapport de 2019, sépare deux groupes de patient (14) :

e Les patients ayant des symptomes stabilisés ayant eu un SCA il y a moins d’un an,
et les patients ayant eu une revascularisation coronarienne il y a moins d’un an.
Dans ce groupe, il est préconisé de réaliser une consultation spécialisée avec
réalisation d’un ECG deux fois par an, et de réaliser un examen d’ischémie non
invasif au cours des premiers mois, afin d’évaluer les ischémies résiduelles,
notamment comme référence pour les prochains examens.

e Les patients ayant une évolution stable de plus d’un an apres le diagnostic ou la
revascularisation. Il est alors recommandé de réaliser une consultation spécialisée
avec un ECG chaque année, une échographie cardiaque trans-thoracique (ETT)

tous les 3 a 5ans et un examen d’ischémie non invasif tous les 3 a Sans.

Une coronarographie est indiquée en cas de diminution de la fraction d’¢jection du
ventricule gauche (FEVG) lors des échographies de suivi, de la présence d’un risque haut lors

d’un test d’ischémie non invasif, ou la présence d’une symptomatologie angineuse sévere.

Concernant les différents tests non invasifs (30), il apparait que 'ECG d’effort est le
moins contributif, avec une sensibilité de 58 % et une spécificité de 62 % (31). De plus, ce
test ne semble fiable que lorsque la probabilité pré-test d’une coronaropathie sous-jacente
significative est bien définie, soit trés faible (<20%) soit tres forte (>80%). C’est pour cela
que ’ESC recommande de I'utiliser si possible avec un autre examen d’imagerie tel que le
Coro scanner (14).

Le Coro scanner a bonne sensibilité (97 %) et une spécificité correcte (78 %) sur le plan
anatomique (31) et semble bien approprié pour le dépistage de la coronaropathie chronique
sans prendre en compte le caractére fonctionnel de la 1ésion (32). Lorsque que le critére est la
mesure de la fraction du flux de réserve (FFR), le Coro scanner semble peu performant
concernant 1’exclusion d’une anomalie fonctionnellement significative (FFR inférieure a 80
%) ou pour étre fiable, la probabilité pré-test de coronaropathie doit-étre inférieure a 57%

(31). Sa sensibilité sur le plan fonctionnel est a 93 %, mais sa spécificité est a 53 % (31). Son
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coté irradiant nécessite de prendre des précautions particulieres (33), et il a I’inconvénient de
ne pas explorer le retentissement ischémique des 1ésions (34).

La scintigraphie myocardique d’effort, en termes d’anomalie anatomiquement
significative, a une sensibilité de 87 % et une spécificité¢ de 70 % (31). A I’inverse du Coro
scanner, elle semble plus efficace pour déterminer I'impact d’une Iésion sur le plan
fonctionnel lorsqu’elle est évaluée en comparaison avec la mesure de la FFR (35). Sur ce plan
fonctionnel, sa sensibilité est a 72 % et sa spécificité a 83 % (31). En revanche, elle est
colteuse et nécessite un plateau technique important.

L’échographie de stress a une sensibilité, sur le plan d’une anomalie anatomique, de 85 %
et une spécificité de 82 % (31). Sur le plan fonctionnel, la sensibilité est a 77 % et la
spécificité a 75% (36). Bien que moins performante, elle est facile d’acces et ne nécessite pas

un plateau technique important.

D’autres techniques non invasives existent, notamment I’IRM cardiaque de stress, dont les
résultats semblent montrer la meilleure fiabilité sur le plan fonctionnel (36), cependant du fait

des difficultés d’accessibilité¢ de I’'IRM, elle ne sera pas détaillée ni utilisée dans cette étude.

1.5 L’adénosine et son récepteur Aza en physiopathologie humaine

1.5.1 L’adénosine

1.5.1.1 Métabolisme

L’ Adénosine est un nucléoside purique présent dans toutes les cellules de I’organisme.

Elle est formée en permanence dans le milieu intracellulaire par 1I’hydrolyse de S-
Adenosylhomocysteine (SAH) (37) ainsi que par I’enzyme 5’nucléotidase (5°-NT) qui
déphosphoryle I’ Adénosine monophosphate (AMP) en Adénosine (38). Elle est aussi produite
dans le milieu extracellulaire, sous la dépendance du CD73 qui converti I’AMP en Adénosine
(39).

Elle est transportée entre le milieu intra et extracellulaire principalement par des

transporteurs spécifiques bidirectionnels (40), via un systeme de diffusion facilité, ce qui

- 16 -



permet de maintenir 1’équilibre des concentrations en Adénosine entre ces deux

compartiments.

Sur le plan du catabolisme, elle est dégradée en Inosine par 1’Adénosine Désaminase
(ADA) (41), ou est phosphorylée en AMP par I’Adénosine Kinase (ADK) (42) (figure 1).
L’Adénosine Kinase est rare dans le milieu extracellulaire, ce qui fait que la part d’Adénosine

extracellulaire ne peut pratiquement pas étre rephosphorylée en AMP.

Plus spécifiquement, dans le systéme cardiaque, 1’hypoxie, par son effet inhibiteur de
I’ADA diminue le catabolisme de 1’ Adénosine par cette voie et favorise sa production a partir
d’AMP, ce qui conduit a une forte augmentation de la concentration en Adénosine lors d’une
ischémie (43).

1.5.1.2 Réponse au stress cellulaire

En temps normal, dans la cellule, I’adénosine est produite principalement par la voie de la

déphosphorylation de I’AMP, a hauteur d’environ 70%, le reste étant produit par la SAH (37).
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En cas de situation de stress cellulaire, I’importante consommation d’ATP (Adénosine
Triphosphate) aboutit & une forte augmentation de la production d’Adénosine via la
déphosphorylation de I’AMP, lui-méme issus de la déphosphorylation d’ADP (Adénosine
Diphosphate) (44).

Ce surplus intracellulaire d’Adénosine entraine un déséquilibre des concentrations entre
les milieux intra et extracellulaire, et de ce fait, par I’intermédiaires des canaux spécifiques
bidirectionnels, entraine une forte augmentation locale des concentration extracellulaires.

Ce qui fait que la concentration locale en Adénosine extracellulaire est un bon marqueur

du stress oxydatif que subit la cellule lors, par exemple, d’état hypoxique (45).

Par ailleurs, 1’adénosine a une demi-vie plasmatique trés courte, de 1’ordre de quelques
secondes, du fait de sa dégradation et de sa capture rapide par les cellules, ce qui incrémente
son rdle dans les phénomeénes locaux, autocrines ou paracrines, comme, entre autre, un effet

d’anti-agrégation plaquettaire (46,47).

1.5.2 Les récepteurs Aza a I’Adénosine

Les récepteurs Aza sont un des sous-types de récepteurs a 1’Adénosine, dont font aussi
partis les récepteurs A, Asg, As, et qui font tous partis de la grande famille des récepteurs
couplés aux protéines G (48).

Ces récepteurs sont formés d’une seule chaine polypeptidique, comprenant sept hélices
transmembranaires, trois boucles extracellulaires et trois boucles intracellulaires. On retrouve
le sous-type Aoa-R principalement dans les fibres musculaires lisses des vaisseaux et de
I’endothélium, dans les plaquettes, dans les cellules du systéme immunitaire, dans certaines
régions du cerveau (bulbe olfactif, striatum, noyau accumbens). En revanche, I’expression est

intermédiaire dans les cellules cardiaques et pulmonaires (49).

Le sous-type Aza des récepteurs a 1’Adénosine, de méme que le sous-type Azg, sont

soumis a une régulation positive de leurs productions lors d’une situation d’hypoxie (50,51).
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L’activation de 1’A2a-R agit sur ’augmentation de la synthése d’AMP cyclique (AMPc) a
partir d’ATP, par un effet stimulant de 1’Adénylate cyclase secondaire a 1’activation d’une

protéine Gs (52) (fig. 3).

L’activation de I’ A2a-R dans le systéme cardio-vasculaire conduit a une vasodilatation par
relachement des fibres musculaires des parois vasculaires (53—55). Plus particulierement, dans
les artéres coronaires ou les récepteurs Aza sont majoritaires par rapport aux autres types de

récepteurs a I’Adénosine (56).
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Cette vasodilatation coronarienne ne semblerait pas étre corrélée a des effets systémiques
notamment a une hypotension (57).

Ceci pourrait s’expliquer par la présence de récepteurs de réserves (« spare receptors »),
(58) qui est objectivée chaque fois que 1’effet métabolique cellulaire est au maximum alors
que les récepteurs ne sont pas tous occupés par le ligand (59), autrement dit, dés que la
concentration efficace médiane en ligand (ECso) est inférieure a la concentration de ligand

permettant 1’occupation de 50% des récepteurs (Kaq).

L’Adénosine, via ces récepteurs, a par ailleurs un effet préférentiel sur les petites artéres
coronaires, d’un diamétre inférieur a 100um de diamétre (60). Or on sait que ce sont ces
micro-vaisseaux qui régulent majoritairement les flux sanguins coronaires (61-63).

Cette vasodilatation des artéres coronaires permet de moduler les flux sanguins et par la
d’augmenter les apports en oxygéne aux cellules du systéme cardiaque. Ce systéme fait donc
parti des réponses adaptatives a I’ischémie ou a I’hypoxie (64).

De fagon globale, sur des modeles murins ou le récepteur Aza a été surexprimé, on
retrouve une meilleure adaptation a I’ischémie, et une plus-value en termes de cardio-

protection globale (65).

De plus, 1’Adénosine stimule la formation d’ATP a partir du glucose par glycolyse (66),
ce qui permet un apport supplémentaire en énergie a la cellule, ne dépendant pas d’oxygene

manquant dans ce contexte de stress cellulaire.

Sur le plan du systéme immunitaire, il a été montré que I’activation des Axa-R chez des
modeles murins avait un effet protecteur vis-a-vis du phénomene d’ischémie-reperfusion,
entre-autres par un effet anti-inflammatoire via les Aa-R présents au niveau des lymphocytes
(67,68).

L’activation des Aza-R entraine une diminution de ’activation et de la prolifération des
cellules de type T, et inhibe aussi la production des cytokines pro-inflammatoire telle que

I’interleukine 2 (IL-2) tout en stimulant celle des cytokines anti-inflammatoire (69).
L’activation de 1’A2a-R dans les plaquettes induit une diminution de [’agrégation

plaquettaire du fait de I’augmentation d’AMPc intracellulaire (47), et donc un ralentissement

de la formation du thrombus.
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Par ces multiples effets, le récepteur Aza a I’Adénosine est d’une grande importance dans
le systéme cardio-vasculaire, ou il joue un role non seulement adaptatif aux différents stress,
notamment hypoxique, mais aussi un rdle cardio-protecteur vis-a-vis du phénomene

d’ischémie-perfusion.

1.6 Problématiques

Le diagnostic de certitude de 1’évolutivité de la maladie coronarienne chronique repose
sur la réalisation d’une coronarographie, geste qui n’est pas anodin pour le patient du fait de
son caractére invasif, des risques liés a la procédure, et qui nécessite des besoins de moyens

tant techniques que humains qui ont un réel impact sur le plan socio-économique. (28).

De plus, cette coronarographie dans ce cadre est réalisée sur des faisceaux d’arguments,
aussi bien cliniques que suite a des tests d’ischémie non invasifs. Or, nous savons que ces
tests non invasifs sont critiquables, du fait de leurs faible spécificités et sensibilités, et de leurs
difficultés de réalisation. (31).

Actuellement les patients ayant une coronaropathie chronique bénéficient de tests non
invasifs réguliers, en général au rythme d’un test tous les 3ans.

Ces tests posent des problémes d’acces aux soins, pour des raisons géographiques, mais
aussi techniques. Certains patients ne peuvent pas réaliser les tests d’ischémies les plus
simples et donc les plus fréquents, notamment ceux exigeant la réalisation d’une activité
physique tel qu’un électrocardiogramme d’effort. Ceci oblige ces patients a réaliser des tests
qui sont moins disponibles du fait d’un cott plus élevé ou d’une utilisation moins fréquente,
et d’une nécessité d’un plateau technique plus conséquent, que ce soit sur le plan matériel ou

du personnel formé, tel que la scintigraphie myocardique.

La réalisation d’un diagnostic de 1’évolutivité de la maladie coronarienne chronique par la
réalisation d’un simple prélévement veineux périphérique, via la mesure de I’expression des
récepteurs Aza a I’Adénosine sur les cellules mononuclées circulantes, permettrait non
seulement de résoudre ces problémes d’acces et de fiabilité des tests non invasifs, mais aussi
de diminuer les moyens nécessaires pour la réalisation du diagnostic, tant humains que
financiers. Avec un test fiable, la coronarographie serait alors d’avantage a visée

thérapeutique plus que diagnostique, comme c’est le cas actuellement.
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1.7 Hypotheses

1.7.1 Etudes préliminaires

Nous savons depuis longtemps que 1’Adénosine a un réle important dans les systémes

adaptatifs cardio-vasculaire a une situation de stress provoqué par une ischémie (66).

Une premicre étude a permis de mettre en évidence une corrélation entre la sévérité d’une
sténose de I'IVA et I’augmentation de la concentration en Adénosine a la fois au niveau de
I’artére coronaire, juste en aval de la Iésion, mais aussi au niveau de la grande veine cardiaque
(70). De plus, cette étude montre que lors d’une revascularisation par voie transcutanée
réussie, il y a une nette diminution de la concentration en Adénosine en aval de la 1ésion, avec

une normalisation des taux rapidement apres 1’angioplastie.

Une seconde étude a montré que la concentration d’Adénosine plasmatique augmentait
lors d’une épreuve d’effort qui retrouvait des arguments évocateurs d’une ischémie
myocardique, et qu’en parallele de cette augmentation, on note une diminution du taux basal

d’expression du récepteur A2A a la surface des cellules mononuclées circulantes (71).

Il existe une bonne corrélation entre la mesure de I’expression du récepteur A2A sur les
cellules mononuclées circulantes et les valeurs mesurées sur les tissus coronariens et aortiques
de patients suivi pour des coronaropathies chroniques. De plus ces valeurs sont diminuées
comme prévue par I’étude précédente, en comparaison aux valeurs des mesures chez des

sujets témoins sains (72).

Cette décroissance des récepteurs A2A a la surface des cellules mononuclées circulantes
est par ailleurs, inversement proportionnelle a une augmentation du nombre de ces récepteurs
A2A dans des vésicules extracellulaires, et dont 1’intensité est corrélée a la concentration en
Homocystéine (73). La concentration en homocystéine est, de méme que celle en Adénosine,
augmentée lors de de phénomeénes ischémiques myocardiques. (74,75).

Ces vésicules extracellulaires peuvent servir de transport de récepteurs Asa vers des

cellules cibles.
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1.7.2  Hypotheses

Suite a ces travaux, nous pouvons penser que la mesure du taux basal d’expression des
récepteurs Asa a 1’Adénosine sur les cellules mononuclées circulantes serait corrélée, voir
méme plus précisément diminuée, chez les patients présentant une aggravation fonctionnelle
de leur pathologie coronarienne chronique, avec apparition de nouveaux signes d’ischémie

myocardique sans ¢lévation de la Troponinémie.
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2. M¢éthodologie

2.1 Population

2.1.1 Critéres d’inclusion et d’exclusion

La population incluse dans ce travail est constituée de patients ayant tous une maladie
coronaire chronique connue chez qui on recherche une aggravation de leur statut coronaire
par la réalisation d’une coronarographie, en dehors des situations d’urgence. C’est-a-dire la
recherche de lésions coronarienne ayant un retentissement ischémique, chez les patients
n’ayant pas d’¢lévation de la Troponinémie.

Cette coronarographie est réalisée soit du fait de 1’apparition ou la dégradation d’une
symptomatologie cardiaque (angor instable, douleurs angineuse, dyspnée) ou suite a la
réalisation d’un ou plusieurs tests d’ischémie non invasifs (échographie de stress,
scintigraphie myocardique et/ou Coro scanner) dans le cadre du suivi habituel de leurs
pathologies.

De ce fait, chez certains patients, le diagnostic de certitude par coronarographie a été
réalisé bien que le ou les tests non invasifs soient négatifs, voir non réalisés, devant la
suspicion clinique d’aggravation jugée par le médecin référent qui suit le patient

habituellement.

Pour cette raison, sont exclus de notre population les patients ayant une maladie
coronarienne chronique présentant un tableau évocateur de STEMI ou de NSTEMI. Le
dosage de Troponinémie est réalisé systématiquement lors de 1’entrée en hospitalisation, sa
valeur sera évaluée en fonction du taux basal de troponinémie de chaque patient. Une

augmentation de ce taux exclura le patient de 1’étude.

Les patients sont inclus dans I’échantillon de fagon prospective lors de leur hospitalisation
au centre hospitalo-universitaire (CHU) Hopital Nord de Marseille, France, dans le service de
cardiologie, en vue de la réalisation d’une coronarographie selon les recommandations de
I’ESC concernant le suivi habituel de ces patients, sur une période s’étalant de novembre

2017 a Avril 2019.
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De plus, les patients se présentant au service d’accueil des urgences ou au service de soins
intensifs cardiologiques qui respectent les critéres d’inclusions, sont inclus aprés leurs
accords, et leurs prises en charge telles qu’énoncées par I’ESC (14) ne sont pas affectées par

ce protocole.

Un consentement écrit est obtenu pour chaque patient de 1’étude, de plus, chaque patient a
recu une notice d’information écrite. Ce travail est conforme aux standards de la déclaration
de 1983 d’Helsinki et le protocole a été approuvé par le comité d’éthique (Comité de

Protection des Personnes (CPP) Ile de France VIII, Paris, France).

2.1.2 Critéres évalués a I’inclusion

Le score de GRACE (Global Registery of Acute Coronary Event) est évalué pour chaque
patient. Ce score permet de préciser le risque cumulé a 6 mois d’ischémie, d’infarctus ou de
déces, chez les patients présentant un syndrome coronarien sans sus-décalage du segment ST
(76,77).

Il est calculé a partir de plusieurs caractéristiques propres au patient au moment de son
admission a I’hdpital : la pression artérielle systolique, la fréquence cardiaque, 1’age du
patient, la classe Killip, la valeur de la créatininémie.

De plus, il est pondéré par des événements présents lors de 1’admission : 1’¢1évation des
marqueurs cardiaques tel que la troponinémie, la présence d’une modification du segment ST

et la notion d’un arrét cardiaque (Annexe 1).

Pour chaque patient, il est recueilli au moment de I’entrée a 1’hdpital, des données
épidémiologiques telles que 1’age, le poids, la taille, ainsi que les antécédents ou facteurs de
risque en lien avec une pathologie cardiaque (tabagisme, hypercholestérolémie, hypertension
artérielle, diabéte, hérédité coronarienne, infarctus du myocarde, insuffisance rénale, dialyse,
artériopathie, accident vasculaire cérébral), les antécédents de coronarographie, d’angioplastie

coronaire ou de pontage aorto-coronarien.

11 est notifié les informations sur les traitements impactant le systéme cardio-vasculaire ou

pouvant orienter vers 1’état de santé de la population : Béta-bloquants, Inhibiteurs calciques,
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dérivés nitrés, supplémentation potassique, inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) ou
antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine (ARAII), anti-vitamine K (AVK), Insuline,
Biguanides, Statines, inhibiteurs de la pompe a proton (IPP), Aspirine, Ticagrelor,

Clopidogrel, anticoagulant oral direct (AOD).

Un examen clinique complet est réalis¢ systématiquement, ainsi qu’une échographie
cardiaque trans-thoracique (ETT) afin d’évaluer la fraction d’¢jection du ventricule gauche
(FEVG) de chaque patient.

Cette FEVG est un bon marqueur de D’efficience cardiaque chez ces patients aux
antécédents de souffrance myocardique. Elle est considérée comme normale lorsqu’elle est
supérieure ou égale a 60%. A I'inverse, lorsqu’elle est inférieure a 60%, elle traduit un défaut
d’efficacité de la pompe cardiaque, dont la gravité est inversement proportionnelle a sa valeur

(78-80).

Le retentissement fonctionnel de I’insuffisance cardiaque est évalué par la classification
de la New York Heart Association (NYHA), quivade 1 a4 (81):

- NYHA 1 : Pas de limitation dans les activités ordinaires, les activités usuelles se
font sans fatigue, dyspnée, palpitation ou douleur angineuse.

- NYHA 2: Absence de symptdme au repos, mais diminution légére de I’activité
physique ordinaire. Les activités usuelles entrainent une fatigue, dyspnée,
palpitation ou une douleur angineuse.

- NYHA 3: Absence de symptome au repos, mais apparaissant au moindre effort
avec limitation marquée des activités quotidiennes, du fait d’une fatigue, dyspnée,
palpitation ou douleur angineuse.

- NYHA 4: Symptomes présent en continus y compris au repos, notamment une

dyspnée.

2.2 Modalités de prélevement

La mesure de I’expression des récepteurs Aza a I’Adénosine sur les cellules mononuclées
circulantes se réalise sur un prélévement sanguin veineux périphérique recueillis dans des

tubes Ficolls. Celui-ci est réalis¢ le méme jour que la réalisation de la coronarographie, avant
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celle-ci, afin d’obtenir un taux basal avant toute action invasive sur les artéres coronaires des
sujets.

La mesure sur les cellules mononuclées circulantes est choisie préférentiellement du fait
de son caracteére peu invasif via un simple prélévement sanguin périphérique, mais aussi du
fait de la corrélation entre 1I’expression des récepteurs Aza a leur surface qui est un bon reflet

de leur expression au niveau des cellules du systeme cardio-vasculaire (72).

2.3 Modalités de mesure de I’expression des récepteurs a I’ Adénosine

Les cellules mononuclées circulantes sont séparées du reste des éléments sanguins par
centrifugation. La premicre centrifugation est réalisée sur les tubes Ficoll, a 3000 tours par
minute a 20°C pendant 30 minutes. Puis le dépdt opaque au-dessus du gel du tube Ficoll est
récupéré, transféré dans un tube de 50mL que I’on compléte avec une solution tampon
phosphate salin (PBS), a nouveau centrifugée a 1500 tours par minute pendant 10 minutes, a
4°C. Le culot obtenu apres élimination du surnageant est récupéré, et a nouveau mélangé avec
45mL de PBS puis centrifugé selon les mémes modalités.

Le culot obtenu aprés cette troisiéme centrifugation est récupéré, mis en suspension dans
10mL de PBS, puis un décompte des cellules est réalisé.

L’expression des récepteurs Aza sur ces cellules est ensuite déterminé par Western blot
(WB), en utilisant de 1’Adonis, qui est un anticorps monoclonal anti-Azs-R, obtenu par
immunisation de souris avec un peptide purifié correspondant a la deuxiéme boucle

extracellulaire du récepteur Aza (82).

2.4 Evaluation du statut coronaire

Le statut coronaire des patients est évalué par une coronarographie. Les modalités de voie
d’abord, fémorale ou radiale, sont choisies par le coronarographiste du fait des
caractéristiques propres de chaque patient.

Dans certains cas, une mesure de la fraction du flux de réserve coronarien (FFR) (83) est
réalisée afin d’orienter la prise en charge en évaluant le retentissement fonctionnel de la
Iésion, et notamment d’orienter la mise en place ou non d’une endoprothése vasculaire (84).
Elle est réalisée en mettant en place de part et d’autre de la 1ésion coronaire des capteurs de

pressions permettant de mesurer les différences de pression en amont et en aval de la 1ésion
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tout au long de I’hyperhémie provoquée par 1’injection locale d’un vasodilatateur tel que de
I’Adénosine. On considére la FFR positive si elle est inférieure a 0,80, et dans ce cas traduit

une lésion fonctionnellement significative (85,86).

Ceci permet de distinguer deux groupes de patient :
- Ceux présentant une Iésion ayant un retentissement fonctionnel, soit du fait d’une
FFR positive (<0,80), soit du fait d’une nécessité d’une revascularisation.
- Ceux ne présentant pas de Iésion fonctionnelle, soit par une FFR négative (> 0,80),

soit par I’absence d’évolutivité de leur statut coronaire.

Lorsqu’elle est nécessaire pour le patient, la mise en place d’une endoprothése
coronarienne est réalisée, si possible, dans le méme temps que la coronarographie
diagnostique, conformément aux recommandations actuelles des sociétés savantes et dans

I’intérét du patient.

2.5 Analyse statistique

Aprés analyse selon les feuilles de calculs fournies par AnaStats, la distribution de
I’ensemble des résultats des mesure de I’expression des récepteurs Aza, semble étre de
distribution normale. En effet, la courbe de Gauss (fig. 4) s’inscrit dans un modele de
distribution normale, la moyenne et la médiane des données sont proches, avec une différence
de 0,050 unités arbitraires (UA), respectivement de 0,850 UA et 0,800 UA. De plus, 23% des
données sont supérieures au troisieme quartile, et 13% sont inférieures au premier quartile.
Une seule valeur des données est extérieure a l’intervalle allant de deux écarts-types en
dessous de la moyenne a deux écarts-types au-dessus de la moyenne ; cette valeur est hors-
norme supérieure. Cependant, probablement du fait du faible effectif, la distribution n’est pas

totalement symétrique, avec un coefficient d’asymétrie calculé a 1,113.
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Pour ces raisons, 1’analyse statistique de la mesure de I’expression des récepteurs Aza a la

surface des cellules mononuclées circulantes sera basée sur un test de Student.

Pour D’analyse des critéres secondaires et l’analyse des différences entre les deux
populations, un test de Fischer sera utilisé pour les données qualitatives, et un test de Student
pour les données quantitatives, ces derniéres semblant étre de distribution normale apres

analyse selon les mémes procédés que décrit précédemment.

Les tests de Student et de Fischer sont réalisés par 1’intermédiaire du logiciel de statistique

R-Project.
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3. Résultats

3.1 Analyse de la population

Dans cette étude, ont été inclus 37 patients, 4gés en moyenne de 72,5 ans ([43,9 - 87,5]
ans). Parmi eux, six patients (16,2 %) seront exclus de I’analyse statistique du critére primaire
recherchant une différence de 1’expression du récepteur Asa chez les patients présentant ou
non une dégradation de leur statut coronaire, du fait de I’'impossibilit¢ de réaliser la mesure de
cette expression. Pour 4 d’entre eux (66,7%), ce dosage sera impossible car les prélévements
ne sont pas parvenus au laboratoire du fait de raisons logistiques. Pour les 2 autres (33,3%),
I’impossibilité réside dans des problémes techniques.

L’analyse statistique des autres données de la population sera faite sur I’ensemble de la

population (tableau 1).

-30 -



231 -



Dans cette population, on remarque que 71,1% (n=27) des patients ont été victimes d’un
infarctus dans le passé, qui est survenu soit pendant le suivi de leur maladie coronarienne
chronique, soit lors de leur entrée dans la pathologie.

Par ailleurs, I'intégralité des patients inclus ont bénéficiés d’une angioplastie coronaire

dans le passé.

Concernant les traitements des patients lors de leur entrée en hospitalisation, on note
principalement que tous les patients de I’étude avaient un traitement par antiagrégants
plaquettaire (AAP) ou par anticoagulant (AC). 28 patients (75,7 %) ont méme une bithérapie
soit par une bithérapie antiplaquettaire (23 patients (62,2 %)) soit par 1’association d’un

antiplaquettaire et d’un anticoagulant (5 patients (13,5 %)) (tableau 2).

-32-



Les coronarographies ont abouti au diagnostic de lésion coronarienne nécessitant une
revascularisation chez 27 patients (73,0 %). Un de ces patients (3,7 %) a bénéfici¢ d’une
revascularisation par prise en charge chirurgicale du fait de la découverte de 1ésions tri-
tronculaires séveres.

Au total, 29 angioplasties coronariennes transluminales percutanées (ACTP) ont été
réalisées chez 26 patients (96,3%) :

- 12 ACTP de I'lVA (41,4 %),

- 8 ACTP dela CD (27,6 %),

- 6 ACTP de la Cx (20,7 %),

- 1 ACTP du TCG (3,4 %),

- 1 ACTP de I’artére bissectrice (3,4 %),

- 1 ACTP intra-stent de 1’anastomose d’un pontage entre 1’artére mammaire interne

gauche (AMIG) et I'IVA (3,4 %).

Deux patients (7,7 %) ont bénéficié d’une ACTP a la fois de la CD et de 'IVA. Un patient
(3,8 %) a bénéfici¢ d’'une ACTP du TCG et de la Cx. Et un patient (3,8 %) a bénéficié d’une
ACTP de I'IVA et de ’artére bissectrice.

Dix-sept patients (63,0 %) avaient une atteinte nécessitant une revascularisation
uniquement du réseau coronaire gauche. Six patients (22,2 %), uniquement du réseau droit. Et

trois patients (11,1 %) avaient une atteinte du réseau droit et gauche.

3.2 Analyse du critére de jugement primaire

Au total, parmi les 31 patients chez qui la mesure de 1’expression du récepteur Aza sur les
cellules mononuclées circulantes a été réalisé, 7 (22,6 %) avaient une coronarographie ne
retrouvant pas d’aggravation de leur état coronaire fonctionnellement significative, et 24 (77,4

%) avaient une aggravation de leur pathologie fonctionnellement significative.

Dans la population compléte, la mesure moyenne de 1’expression du récepteur Aza sur les

cellules mononuclées circulantes, et de 0,85 UA [0,6 - 1,4 UA].

-33.-



Chez les patients n’ayant pas d’aggravation, la mesure moyenne de I’expression est de
0,88 UA [0,7 - 1,18 UA], tandis que chez les patients ayant une aggravation de leur statut
coronaire, elle est de 0,84 UA [0,6 — 1,4 UA] (p = 0,65) (figure 4).

De fagon subjective, chez les patients ayant une aggravation fonctionnelle de leur état
coronaire, il ne semble pas y avoir de corrélation entre la sévérité de I’aggravation et la
diminution de la mesure de I’expression du récepteur Aoa sur les cellules mononuclées
circulantes. En effet, la présence d’une sténose serrée de novo (6 (25 %) patients, 3 patients
sur la CD, 2 sur 'IVA et 1 bi-tronculaire sur la Cx et la CD), la présence d’une lésion du
tronc commun gauche nécessitant une angioplastie (1 (4,2 %) patients), ou encore 1’apparition

de Iésions tri-tronculaires nécessitant une prise en charge chirurgicale (1 (4,2 %) patients), ne
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semblent pas montrer de nette diminution de 1’expression de la mesure du récepteur Aza, avec

une moyenne chez ces 8 patients a 0,89 UA [0,79 — 1,1 UA] (p = 0,34).

3.3 Analyse des criteéres secondaires

La mesure de I’expression du récepteurs Axa étant la seule donnée manquante chez
certains patients, 1’analyse des critéres secondaires est réalisée sur I’ensemble de la
population.

Sur ces 37 patients, 27 (73,0 %) avaient une aggravation coronarographique
fonctionnellement significative de leur maladie coronarienne sous-jacente et 10 (27%)

patients n’avaient pas d’aggravation.

Concernant 1’age, le sexe, la taille, le poids et I’'IMC, les données sont similaires.

Sur le plan des antécédents, on remarque que, bien que non significatif, les patients ne
présentant pas d’aggravation de leur maladie coronarienne chronique ont moins
d’hypertension artérielle (OR = 2,84 ; IC95: [0,42; 18,60]; p = 0,21) et de diabete (OR =
2,68; IC95: [0,41; 30,67]; p = 0,43) que les patients ayant une aggravation
coronarographique. En revanche, pour les antécédents de tabagisme sevré ou non (OR =
0,72 ; 1C95 : [0,12 ; 3,90] ; p = 0,72) et le tabagisme actif (OR = 0,88 ; IC95 : [0,16 ; 5,36] ; p
= 1,0) ainsi que pour 1’hérédité de maladie coronarienne chronique (OR = 0,42 ; IC95 : [0,05 ;
3,54]; p = 0,35), c’est I’inverse, et ce sont les patients n’ayant pas d’aggravation qui sont les

plus atteints.

L’examen clinique initial ainsi que les scores de GRACE sont similaires entre les deux

groupes.
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Etonnamment, il semblerait que le nombre de vaisseaux pathologiques connus avant
cette coronarographie n’impacte pas sur la fréquence d’aggravation de la coronaropathie sous-
jacente. Dans les deux populations, on retrouve 2,1 vaisseaux pathologiques connus (p =
0,87). En regardant plus précisément, il s’aveére que 44,4 % des patients ayant une aggravation
de leurs coronaropathies présentaient des Iésions tri-tronculaires antérieures, tandis qu’ils ne
sont que 30% chez les patients n’ayant pas d’aggravation (OR = 0,54 ; IC95 : [0,07 ; 3,06] ; p
=0,48).

Les traitements pris par les patients ne semblent pas étre corrélés a I’aggravation de la
coronaropathie, sauf pour les antiagrégants plaquettaires et les anticoagulants oraux. En effet,
les patients ayant un traitement par Clopidogrel présentent moins d’aggravation que les autres
(OR 0,11 ; IC95 : [0,002 ; 0,977] ; p = 0,03), de méme chez les patients sous AVK (OR =
0,16 ; IC95: [0,002; 3,525]; p = 0,17). De plus, la présence d’un seul antiagrégant
plaquettaire semble étre un facteur de risque d’aggravation (OR 3,07 ; IC95 : [0,51 ; 157,37] ;
p = 0,40) tandis qu’une bi-antiagrégation plaquettaire (OR = 0,63 ; IC95 : [0,08 ; 3,58]; p=
0,71) ou méme une association antiagrégant plaquettaire et anticoagulant oral (OR = 0,51 ;

1C95 : 10,05 ; 7,14] ; p=0,59) semblent étre des facteurs protecteurs (tableau 4).
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On remarque que parmi les examens non invasifs réalisés, 2 patients (10,5 % des tests
réalisés chez les patients ayant une aggravation) avaient un test négatif alors qu’ils
présentaient une aggravation de leur coronaropathie, tandis que 5 patients (83,3 % des tests
réalisés chez les patients n’ayant pas d’aggravation) avaient un test positif alors qu’ils ne

présentaient pas d’aggravation (tableau 5).
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Chez 26 patients (70,3 %), il a été réalis¢ une analyse afin de déterminer si le
récepteur Aza peut étre considéré comme un récepteur de réserve, dit « récepteur spare ».
C’est-a-dire que son effet maximum est atteint avant que tous les récepteurs de la cellule
soient occupés par le ligand. Pour cela, on calcule le rapport entre la concentration de ligand
agoniste nécessaire pour occuper la moitié des récepteurs (KD), et la concentration de ligand
agoniste nécessaire pour obtenir 1’effet recherché chez la moitié de la population (ECso).

Chez ces 26 patients, 19 (73,1 %) avaient une aggravation de leur coronaropathie, et 7
(26,9 %) n’avaient pas d’aggravation.

Il y a une différence, bien que non significative, entre ces deux populations. La
population ayant une aggravation présente un rapport KD sur ECso moyen de 3,6 [0,2 - 9,0]
contre 2,0 [0,5 — 7] chez les patients n’ayant pas d’aggravation (IC95 : [-0,72; 3,86]; p =
0,16).

On considere que chez 8 patients (42,1 %) parmi les patients ayant une aggravation
fonctionnelle, le récepteur présente un effet « spare », tandis qu’on ne retrouve que 1 patient
(14,3 %) ayant un récepteur « spare» dans la population n’ayant pas d’aggravation

fonctionnelle (OR 4,15 ; IC95 : [0,38 ; 225,06] ; p = 0,36) (figure 5).
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Parmi les dix patients considérés comme n’ayant pas de 1ésion ayant un retentissement
fonctionnel, seulement 3 (30 %) n’avaient aucune lésion coronarienne visualisable. Les 7
autres (70 %), avaient des lésions visualisables mais sans retentissement fonctionnel, et 4

patients (57,1 %) parmi ceux-la ont eu une mesure de FFR qui s’est avérée négative.
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3.4 Analyse de témoins sains

En parall¢le, une mesure de I’expression du récepteur Aza a la surface des cellules
mononuclées circulantes a été réalisée chez 17 témoins sains, sans aucune maladie
coronarienne chronique connue, qui sont appareillés sur I’age et le sexe.

Cette population témoin présente un age moyen de 71,8 ans [55 — 89 ans].
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Dans cette population, la mesure de 1’expression moyenne du récepteur A2A est de 1,18
UA [1,0 — 1,3 UA]. Lorsque cette mesure est mise en relation avec I’ensemble des
prélévements des patients ayant une maladie coronarienne chronique dont la moyenne de

I’expression est de 0,85 UA [0,6 — 1,4 UA], on retrouve une différence significative (IC 95% :
[-0,40 ; -0,25], p < 0,01) (figure 6 et 7).
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4. Discussions

4.1 L’expression du récepteur Axa a la surface des cellules mononuclées

circulantes

Bien que I’échantillon soit limité quantitativement, il ne semble pas y avoir de différence
concernant la mesure de I’expression du récepteur Asa a la surface des cellules mononuclées
circulantes a un taux basal entre les patients présentant une aggravation de leurs
coronaropathies avec présence coronarographique de 1ésions fonctionnellement significatives,
et les patients ne présentant pas de nouvelles 1ésions fonctionnellement significatives.

Ce résultat est bien évidement discutable du fait de I’inclusion des patients sur des critéres
d’intérét coronarographiques. Autrement dit, inclus sur des critéres de suspicion clinique ou

paraclinique d’une ischémie myocardique.

Le fait que ces deux populations aient des résultats proches, voire similaires, s’explique.
Etant donné que I’expression basale du récepteur Aoa est diminuée lors d’un test d’ischémie
non invasif positif (71), que cette diminution est liée a une augmentation des quantités de
récepteurs transportés dans des vésicules extracellulaires (73), et que 1’on sait que
I’Adénosine est présente en grande quantité lors d’un stress ischémique (45), il est possible
que I’expression du récepteur Asa soit corrélée directement a la présence d’une lésion
vasculaire coronarienne, et non a son retentissement fonctionnel ischémique. Ce qui serait le
cas pour notre population test.

Si I’on regarde plus profondément, parmi les résultats des coronarographies chez les
patients atteint de maladie coronaire chronique, et ayant eu une mesure de 1’expression du
récepteur Aza réalisée, seul 1 patient n’avait aucune lésion coronaire visualisée. Son résultat
de D’expression (1,1 UA) est supérieur a la moyenne des deux populations pathologiques

réunies (0,85 UA), et est proche de la moyenne de la population saine (1,18 UA).

Par ailleurs, une précédente étude a montré que la concentration plasmatique intra-
coronaire en Adénosine, prélevée en aval d’une 1ésion sténosante est corrélée a I’intensité de
cette dernicre, et que cette concentration se normalise lors de la revascularisation de la l1ésion
de facon pratiquement immédiate (70). Nous pouvons nous demander si cette normalisation

est corrélée a une normalisation simultanée ou presque de 1’expression du récepteur Asa.
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Varani (2002) dans une étude sur des patients bénéficiant d’une transplantation cardiaque
pour des motifs d’insuffisance cardiaque toutes causes confondues, indique que les patient
présentent une normalisation du taux de I’expression du récepteur Ao membranaire plusieurs
mois apres la transplantation (87). L’augmentation de I’expression du récepteur Ara avant la
transplantation identifi¢ par Varani, ne concorde pas avec les résultats d’autres études portant
sur le méme sujet (70,72,88,89). De ce fait, la question de I’évolutivité des mesures de

I’expression du récepteur Asa dans le temps fait débat.

L’analyse secondaire dans ce travail montre, chez les patients ayant une coronaropathie
chronique avec ou sans aggravation, une diminution significative de 1’expression des
récepteurs Aza a la surface des cellules mononuclées circulantes en comparaison a des
témoins sains de toute coronaropathie connue. Ce résultat corrobore ceux obtenus dans des
¢tudes précédentes (70-72) et appuis I’argument de cette différence entre ces deux
populations.

Cependant, comme le montre ce travail, il ne semble pas y avoir de différence entre une
population ayant une coronaropathie chronique stable et une population présentant une
aggravation fonctionnelle de cette pathologie. Par conséquent, une analyse avec 1’é¢tude de
plusieurs mesures dans le temps de I’expression du récepteur Axa chez des patients ayant une
coronaropathie chronique mis en corrélation avec des témoins sains, peut sembler
intéressante. D’autant plus que dans ce travail, il n’a pas été analysé le délai entre la derniére
revascularisation coronarienne et le dosage de 1’expression Azxa-R.

Nous pouvons supposer que ce délai est ici relativement court, étant donné la fréquence de
patients ayant un bi-antiagrégation plaquettaire, qui est le traitement classiquement mis en

place dans les premiers mois suivants I’implantation d’une endoprothése vasculaire (90).

Dans une étude récente conduite auprés de patients ayant une maladie coronarienne
chronique, Deharo (2019) trouve des résultats similaires qui font apparaitre une diminution de
la production de Aza-R, ainsi qu’une diminution de son activité visualisée par une diminution
de la production d’AMPc intracellulaire (74). Cette diminution tant sur le plan de la
production que de I’efficience des Asa-R, semble étre liée a un effet inhibiteur exercé par
I’homocystéine, qui est augmentée dans cette pathologie (91,92). Ceci peut participer, par
I’intermédiaire de la diminution de 1’effet vasodilatateur et anti-inflammatoire du récepteur

Aza, 2 un des mécanisme favorisant la pathogénicité de la maladie coronarienne chronique.
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Un biais non négligeable de notre étude est a mettre au compte que la réalisation d’une
mesure de la FFR n’est pas systématique, mais laissée a 1’appréciation du coronarographiste
(93). Pour cette raison, il est possible que certaines 1ésions significativement fonctionnelles
n’aient pas été appréciées comme telles, et inversement (94). Lors des résultats des
coronarographies, chez les patients considérés comme n’ayant pas de lésion ayant un
retentissement fonctionnel, uniquement 4 patients parmi les 7 ayant une lésion coronarienne
visualisable ont eu une mesure de FFR qui s’est avérée négative. Les autres n’ont pas eu de

mesure de FFR réalisée.

De nombreux patients présentent des occlusions chroniques des artéres coronaires, qui ne
sont pas revascularisée. Ces patients pourraient avoir une perturbation des résultats du fait
d’une probable ischémie chronique sous-jacente (95,96), nécessitant des mécanismes

adaptatifs faisant probablement intervenir I’Adénosine et son récepteur Asa.

Pour finir, plusieurs facteurs influent sur I’expression du récepteur A2a, notamment le
diabéte (97) ou I’expression Asa-R semble augmenter dans un contexte d’état pro-
inflammatoire. Or il s’agit de pathologies fréquemment associées a des maladies

coronariennes chroniques, ce qui peut d’autant plus perturber les résultats.

4.2 Le role des récepteurs « spare » ?

L’étude de ’effet « spare » du récepteur Aza semble fournir des résultats intéressants avec
une nette augmentation du rapport KD/ECso chez les patients ayant une aggravation
fonctionnelle de leur statut coronaire et qui, de ce fait, présentent plus de récepteurs « spare »

que les patients n’ayant pas d’aggravation fonctionnellement significative.

La mise en relation de ces résultats avec les mesures de 1’expression Aza-R réalisées chez
les mémes patients, semble montrer une différence entre la valeur de 1’expression et la
quantité de récepteurs Aza de type spare.

Cette augmentation de récepteur « spare » se produit alors que I’expression de Aza-R a la

surface des cellules est basse (98).
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Il semble que les patients atteints de maladie coronarienne chroniques ayant des
récepteurs Aza spares aient de moins bonnes performances d’adaptation a un stress
hypoxique, du fait d’une production d’AMPc basale déja maximale avant le début de
I’hypoxie (58). Dans cette situation, le nombre de récepteurs Aza activés a I’état basal est déja
maximal, de méme pour la production d’AMPc intracellulaire, et par cet intermédiaire il n’y a
pas de vasodilatation adaptative & un stress hypoxique. Cette absence de vasodilatation
entraine une diminution des flux sanguin et donc un déséquilibre entre 1’apport d’oxygene et
les besoins cellulaire, ce qui entraine une répercussion fonctionnelle, telle qu’une

symptomatologie angineuse.

Comme évoqué dans 1’étude de Fenouillet & all. (58), il est possible que 1’apparition de
cette forme spare du récepteur Axa associée a une diminution de son expression a la surface
cellulaire soit liée a une oligomérisation du récepteur.

Des ¢études montrent qu’en effet ce récepteur est capable de s’associer a d’autres
structures, notamment dans un milieu hydrophobe telle qu’une membrane cellulaire, par
I’intermédiaire de sa cinquiéme hélice transmembranaire (99,100).

Cette oligomérisation du récepteur Axa-R peut-étre une des méthodes adaptatives a un
besoin d’oxygene accru via une réponse a 1’Adénosine secrétée dans un but vasodilatateur, en
compensation d’un manque d’expression de ces récepteurs, chez les patients ayant une

maladie coronarienne fonctionnellement significative.
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5. Conclusion

Dans cette étude, nous avons interrogé le réle de la mesure de ’expression du récepteur
Aza @ I’Adénosine a la surface de cellules mononuclées circulantes, lors de prélévements
veineux périphérique comme moyen de diagnostic de I’évolutivité de la maladie coronarienne
chronique pour résoudre les problémes liés aux techniques actuelles que rencontrent ces
patients.

Les résultats indiquent qu’il n’y a pas de différence significative de I’expression du
récepteur a 1’Adénosine de type Aza a la surface des cellules mononuclées circulantes, chez
des patients présentant une dégradation fonctionnellement significative de leur maladie
coronarienne chronique, en comparaison a des patients ne présentant pas de nouvelle 1ésion
coronarienne fonctionnellement significative. La mesure de ’expression A2a-R chez ces
patients est méme relativement similaire. Cette mesure est, dans les deux populations,
nettement inférieure a la mesure de I’expression Aza-R chez des témoins sains.

On retrouve ainsi une diminution de I’expression de Aza-R chez les patients ayant une
coronaropathie chronique, en comparaison a une population saine, sans présager de
I’évolutivité de cette maladie coronarienne chronique.

Cette diminution d’expression peut étre un des phénomeénes physiopathologiques méme

de la maladie coronarienne chronique en elle-méme.

Les résultats indiquent également que la présence de récepteurs de réserve (récepteurs
«spare ») est corrélée a la présence d’une Iésion coronarienne fonctionnellement
significative.

L’augmentation du nombre des récepteurs Aza spare retrouvée chez les patients présentant
une aggravation fonctionnelle de leur maladie coronarienne chronique, nécessitant une
revascularisation par angioplastie coronarienne transluminale percutanée, ou par la réalisation
chirurgicale d’un pontage coronarien, indique que les récepteurs Asa spares favorisent
I’impact fonctionnel d’une lésion coronarienne, du fait d’une efficacité optimale a I’état basal
ne laissant pas de recours a une vasodilatation médiée via I’AMPc, lors d’un stress hypoxique

tel qu’un effort physique.
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Il serait ainsi intéressant de poursuivre les études dans ce domaine, avec un échantillon de
population plus large. Ceci contribuerait a spécifier le champ de connaissance sur 1’évolution

de la maladie coronarienne et la prise en charge des patients.
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ANNEXES

Points
Age (années)
<30 ans 0
30-39 8
40 - 49 25
50-59 41
60 - 69 58
70 -79 75
80 - 89 91
> 90 ans 100
Pression artérielle systolique (mmHg)
<80 58
80 -99 53
100 - 119 43
120 - 139 34
140 - 159 24
160 - 199 10
>200 0
Fréquence cardiaque (bpm)
<50 0
50 - 69 3
70 - 89 9
90 - 109 15
110 - 149 24
150 - 199 38
>200 46
Classe Killip
I 0
11 20
11 39
v 59
Créatininémie (umol/mL)
<34 1
35-70 4
71 -105 7
106 - 140 10
141 -176 13
177 - 353 21
> 354 28
Evénements a I'admission
Arrét cardiaque 39
Augmentation des enzymes cardiaques 14
Modification du segment ST 28
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Annexe 3 — Lettre d’acceptation de promotion

DELEGATION DE LA RECHERCHE CLINIQUE ET DE L'INNOVATION

AP HM

Agsistance Publique
Hipetaun e Massertie

Pr Franck PAGANELLI
Service de CARDIOLOGIE
Hopital NORD

Marseille le 14 juin 2017
V/correspondant : Alexandra GIULIANI
Objet: Evaluation du projet déposé pour obtention d’une promotion simple.

Nom du projet: «la valeur diagnostique (sensibilité et spécificité) du dosage du récepteur a
adénosine A2R dans un contexte d’ischémie myocardique a troponine négative (angor instable ou
suspect de coronaropathie) en comparaison avec la méthode de référence (Coronarographie et FFR).

Monsieur le Professeur,

Nous avons le plaisir de vous informer que le projet pour lequel vous avez sollicité la Délégation
de la Recherche Clinique et de I'Innovation, afin que I'établissement en assure la promotion, a été
retenu.

Nous souhaitons également vous sensibiliser sur le fait que votre protocole représente un coit
pour la DRCI de 15 568 € (cf annexe financiére en piéce jointe). Ce surco(t est pris en charge par I’AP-
HM au travers de sa mission d’aide a la recherche clinique mais nous souhaiterions que dans I'avenir,
ce surcolt puisse étre intégré dans I'évaluation budgétaire des projets de recherche afin que
I'institution puisse pleinement mener a bien sa mission d’aide et de promotion.

Vous allez &tre contacté prochainement par un chef de projet de la DRCI afin d’étre accompagné
dans la mise en ceuvre des démarches administratives et réglementaires de votre étude. Nous
veillerons a ce que ces démarches soient initiées dans les 6 mois a réception de ce courrier sans quoi
la DRCI se déchargera de la promotion de votre projet.

Nous vous prions de croire, Monsieur le Professeur, en l'expression de nos sentiments les
meilieurs.

Le Directeur de la Recherche Clinique Le Président de la Délégation a la Recherche
et de I'Innovation Clinique et a I'lnnovation

e

Pr Pascal AUQUIER

Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnovation — 80, rue Brochier 13354 Marseille cedex 5 —
Tél : +33(0) 491 382 747 — Fax : +33(0) 491 381 479
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Annexe 4 - Consentement et notice d’information remis aux patients

N°2017-A01836-47 Version n°2 du 20/07/2017

Notice d’Information pour les Patients

Valeur diagnostique (sensibilité et spécificité) du dosage du récepteur a adénosine A2R dans
un contexte d’ischémie myocardique a troponine négative (angor instable ou suspect de
coronaropathie) en comparaison avec la méthode de référence (Coronarographie et FFR) Etude

prospective pluricentrique

Promoteur : Assistance Publique Hopitaux de Marseille (APHM)
80 rue Brochier
13654 MARSEILLE cedex 05

Investigateur Principal : Pr Franck PAGANELLI
Hopital Nord - Service de Cardiologie
13915 Marseille cedex 20

Madame, Monsieur,

Le Docteur vous propose de participer a une étude « impliquant la personne
humaine», intitulée «la valeur diagnostique (sensibilité et spécificité) du dosage du récepteur
a adénosine A2R dans un contexte d’ischémie myocardique a troponine négative (angor
instable ou suspect de coronaropathie) en comparaison avec la méthode de référence
(Coronarographie et FFR) Etude prospective pluricentrique »

Cette notice d’information est destinée a vous fournir les précisions nécessaires afin que vous
puissiez donner votre accord de participation, si vous le souhaitez, en toute connaissance de
cause et sans obligation de votre part.

Vous bénéficiez d’un délai de réflexion pour donner votre consentement. Aucune
indemnisation n’est prévue pour ce protocole de recherche. Enfin, vous ne pouvez pas
participer a un autre protocole de recherche pendant toute la durée de participation a cette
étude.

Vous avez été admis(e) aux soins intensifs de cardiologie, aux urgences ou vous avez contacté
le SAMU et votre médecin suspecte une ischémie myocardique.

Les ischémies myocardiques (déficit d’apport en oxygene par le sang au niveau des artéres du
cceur) sont des pathologies fréquentes caractérisées par une obstruction des artéres
coronaires entrainant une insuffisance d’apport sanguin au cceur.

L'identification précoce des patients souffrant d’'une maladie coronaire est essentielle, afin
de permettre une prise en charge adaptée précoce et une orientation optimale. Un traitement
adapté et précoce est aussi essentiel pour le pronostic.

Actuellement, outre I'examen médical, I'identification d’une cause coronarienne de la douleur
s’appuie sur I'ECG et des marqueurs biologiques de nécrose myocardique. Or, dans prés de la
moitié des cas, I'ECG au moment de I'intervention, n’est pas discriminant et les marqueurs

Page 1sur5

-63 -



N°2017-A01836-47 Version n°2 du 20/07/2017

biologiques actuels les plus précoces ne sont pas tous informatifs car il s’agit de marqueurs
de nécrose myocardique et non d’ischémie, ce qui rend leur capacité diagnostique faible chez
les patients suspects de coronaropathie (c'est-a-dire les patients suspectés de présenter une
artére du ceeur rétrécie). L'ischémie myocardique est un déficit en apport d’oxygene (artére
du ceoeur rétrécie), la nécrose myocardique (appelée communément infarctus du myocarde )
est une rupture compléte en apport d’oxygene (artéere du coeur occluse) .

Le médecin investigateur vous propose de participer a une étude dont le but est d’étudier de
nouveaux marqueurs biologiques permettant un diagnostic précoce d’ischémie myocardique
et donc une mise en ceuvre d’un traitement et d’une orientation adaptée améliorant le

pronostic clinique.
(Le médecin investigateur est un médecin qualifiée en recherche clinique qui dirige et surveille la
réalisation de I'essai clinique)

Déroulement de I’étude

Votre participation a cette étude consiste a accepter un prélevement sanguin au début de la
coronarographie.

Au total 24 mL de sang pour l'unique prélévement vous seront prélevés.

Enfin votre participation a cette étude consiste a accepter que soient recueillies de fagon
systématique des données concernant votre état clinique. Ces informations seront recueillies
lors de votre prise en charge aux soins intensifs de cardiologie, aux urgences ou par le SAMU,

de votre hospitalisation.

Bénéfices / Risques

Il n’existe pas de bénéfice individuel direct. L’analyse des parameétres innovants mesurant
I'ischémie myocardique ne peut vous bénéficier directement car ils seront traités en différé.
Les risques liés a votre participation a cette recherche peuvent étre considérés comme faibles,
puisque se limitant a une prise de sang avant la mise en place d’une voie veineuse (cette
derniere procédure faisant partie du protocole du SAMU).

Droits et engagements

Y

Votre participation a cette étude est entierement libre et volontaire. Votre décision de
participer ou non n’entrainera aucun préjudice sur la qualité des soins que vous étes en droit
d’attendre.

En cas de refus, vous n’aurez pas a apporter de justification. Ce document vous appartient et
nous vous invitons a en discuter avec votre médecin et/ou vos proches.

Vous pourrez, a tout moment, retirer votre consentement sans avoir a expliquer les raisons
de ce choix, vos échantillons de sang seront alors détruits, une fois qu’ils n’auront plus d’utilité
pour vos soins.

Le fait de ne pas ou de ne plus participer a cette étude ne portera pas atteinte, non plus, a vos
relations avec votre médecin.
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A l'issue de cette recherche, si vous le souhaitez et a votre demande, vous serez informé(e)
par votre médecin des résultats globaux obtenus au cours de cette étude (article L 1122-1 du
Code de la Santé Publique).

Vous pouvez, a tout moment, demander des informations supplémentaires a votre médecin
ou a l'investigateur principal de I'étude :

Le Pr PAGANELLI, service de Cardiologie, Hopital Nord Chemin des Bourrely, 13015 Marseille
au 04 91 96 86 83.

Cette recherche a été soumise a avis aupres du Comité de Protection des Personnes (CPP) lle
de France 8 qui a donné son avis favorable le 8 septembre 2017

L’avis favorable et le résumé de I'étude seront transmis a 'ANSM (Agence Nationale de
Sécurité du Médicament)

Si vous estimez avoir subi un préjudice du fait de votre participation a I'’étude, vous pouvez
contacter immédiatement le médecin investigateur

L’Assistance Publique des Hb6pitaux de Marseille a contracté, en tant que promoteur de cette
recherche et conformément a la loi, une assurance auprés de la SHAM, contrat n°® 145 166
Les données médicales et sociodémographiques vous concernant, nécessaires a cette
recherche, feront I'objet d’un traitement informatisé par les organisateurs de la recherche.
Ce traitement informatisé est conforme aux dispositions de la loi n° 2004-801 du 6 ao(t 2004
relative a la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de données a
caractere personnel et modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux
fichiers et aux libertés.

Ces données seront anonymisées et identifiées par un numéro et vos initiales.

Elles demeureront strictement confidentielles et ne pourront étre consultées que par I'équipe
médicale, les personnes diment mandatées par le promoteur et éventuellement par les
représentants des Autorités Compétentes.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés
(Loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi n° 2004-801 du 6 ao(t 2004), vous disposez
d’un droit d’acces et de rectification de vos données personnelles et d’un droit d’opposition a
la transmission de ces données, couvertes par le secret professionnel, susceptibles d’étre
utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d’'un médecin de votre
choix a 'ensemble de vos données médicales (article L 1111-7 du Code de la Santé Publique).
La participation a cette étude nécessite la signature du formulaire ci-aprés nommé
« Formulaire de recueil du consentement »

Pour participer a cette étude, vous devez étre affilié(e) a ou bénéficiaire d’'un régime de
sécurité sociale ou assimilé.

Page 3 sur5

- 65 -



N°2017-A01836-47 Version n°2 du 20/07/2017

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

la valeur diagnostique (sensibilité et spécificité) du dosage du récepteur a adénosine A2R dans un contexte
d’ischémie myocardique a troponine négative (angor instable ou suspect de coronaropathie) en
comparaison avec la méthode de référence (Coronarographie et FFR) Etude prospective pluricentrique

Promoteur : Assistance Publique Hopitaux de Marseille (APHM)
DRCI 80 rue Brochier 13354 MARSEILLE cedex 05
Investigateur Principal : Pr Franck PAGANELLI
Hopital Nord - Service de Cardiologie
13915 Marseille cedex 20

Je, Madame, Monsieur, (nom, prénom)

Reconnais :

1. Avoir accepté librement ma participation a la recherche biomédicale intitulée «la valeur
diagnostique (sensibilité et spécificité) du dosage du récepteur a adénosine A2R dans un
contexte d’ischémie myocardique a troponine négative (angor instable ou suspect de
coronaropathie) en comparaison avec la méthode de référence (Coronarographie et FFR) Etude
prospective pluricentrique » sans que cela ne dégage de leurs responsabilités les organisateurs
de la recherche

2. Avoir compris que je bénéficie d’un délai de réflexion entre le moment ou l'information m’a été
donnée et le moment de la signature de ce document,

3. Avoir été informé(e) que j'ai la possibilité de retirer mon accord de participation a tout moment,
sans justification aucune et sans que cela ne modifie mes relations avec le personnel soignant, ni
ma prise en charge,

4. Avoir été informé(e) que je conserve tous mes droits garantis par la loi (La loi n® 2012-300 du 5
mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine (dite loi Jardé) / Code de la

Santé Publique ; titre Il du livre premier relatif aux recherches impliquant la personne humaine),

5. Avoir été informé(e) que cette recherche a regu un avis favorable du Comité de Protection des
Personnes ile de France 8 (le 8 septembre 2017.)

6. Avoir été informé(e) de I'objectif, du déroulement, des bénéfices et des risques relatifs a cette
étude, et avoir été informé(e) que cette étude se déroulera selon les Bonnes Pratiques Cliniques
définies dans le Bulletin Officiel publiée par le Ministére des Affaires Sociales et de I'Emploi,

7. Avoir pu poser toutes les questions que je voulais et avoir recu des réponses adaptées que j'ai
clairement comprises, et avoir noté que je pouvais compléter ces renseignements tout au long de
I’étude auprés de mon médecin ou du Pr Franck PAGANELLI, investigateur coordonnateur, a
I'Ho6pital NORD, Marseille, service de Cardiologie, tél : 04 91 96 86 83

8. Etre affilié(e) a un régime de sécurité sociale,

9. Avoir compris que le promoteur ou l'investigateur peuvent décider a tout moment d’interrompre
I’étude,

10. Avoir compris que si j'accepte de participer a cette recherche, je dois signer ce document.
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J accepte de participer a cette étude, dans les conditions précisées ci-dessus

Nom et Signature du sujet Nom et Signature du médecin investigateur

Si besoin :

En rlabsence d’autonomie de lecture ou d’écriture, une tierce personne, totalement indépendante de

Finvestigateur et du promoteur, atteste avoir lu ce document au patient et recueilli son accord pour signer en
son nom :

Nom : Prénom :

Lien avec le (la) patient(e) :

Signature :

Fait en deux exemplaires. (Un pour l'investigateur et un pour le patient)
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I’'hnumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.



