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Les biomarqueurs développés en recherche
clinique apportent des informations importantes
sur les différents mécanismes impliqués dans
I'accident coronarien, mais également sur son
retentissement myocardique et les processus de
cicatrisation mis en ceuvre: inflammation
(balance entre cytokines pro- et anti-
inflammatoires), activation cellulaire
(cytoadhésines, microparticules), apoptose
(microparticules), protéolyse de la plaque (MMP,
PAPP-A), angiogenése (VEGF), myonécrose
(troponines), retentissement myocardique,
remodelage, conditions de charge (BNP).

La combinaison de certains de ces marqueurs
reflétant des processus différents permet
d’affiner la stratification du risque vasculaire, en
particulier en I'absence de myonécrose.

Leur place, au lit du malade, reste largement a
définir. Néanmoins, au cours des années a venir,
des stratégies thérapeutiques individualisées
centrées sur I'évolution plasmatique de ces
biomarqueurs pourraient étre développées.

Futurs marqueurs
des syndromes coronariens aigus

mieres causes de mortalité et de morbidité dans les pays développés, et

représente de ce fait un véritable enjeu en Santé publique. A I’heure
actuelle, seule I’évaluation des marqueurs du syndrome métabolique (HDL,
LDL, cholestérol total, triglycérides, glycémie) est couramment recommandée
dans la stratification du risque vasculaire [1, 2]. Bien que I’intégration des fac-
teurs de risque cardiovasculaire traditionnels (tabagisme, hypertension, dia-
bete) dans I’évaluation du risque d’événements augmente considérablement la
valeur prédictive de ces scores, pres de 25 % des événements affecteront des
individus présentant un seul facteur de risque [3, 4].

I a maladie athérothrombotique, au sens large du terme, reste une des pre-

Plus récemment, de larges études épidémiologiques ont permis la validation de
la mesure des taux plasmatiques de CRP dans la stratification du risque vascu-
laire. Ces études ont permis d’illustrer, en clinique humaine, le rdle crucial de
I’inflammation, a chaque étape de la maladie athérothrombotique (développe-
ment, rupture ou érosion de la plaque d’athérome), mais également dans la qua-
lité de la reperfusion myocardique apres la survenue de la rupture de plaque
(no-reflow) [5].

Bien que tres souvent demandés en pratique clinique, les marqueurs classiques
de I’'inflammation (leucocytes, CRP) ne font néanmoins pas partie de la straté-
gie recommandée par les Socié€tés savantes pour évaluer le risque vasculaire
dans la population générale (recommandation de classe III pour ACC/AHA
2003). Dans la population a risque intermédiaire (10 a 25 % d’événements a
10 ans dans 1’échelle de Framingham), le dosage de la CRP est admis mais non
formellement recommandé (classe I1a).

Comme dans beaucoup d’autres domaines de la physiopathologie humaine
ayant bénéficié des avancées de la biologie fondamentale, la recherche clinique
s’est intensifiée au cours de ces dernicres années dans le but de déterminer des
marqueur(s) pertinent(s) du risque athérothrombotique primaire ou secondaire.
Des nouveaux marqueurs de I’inflammation, de I’hémostase, de la thrombose,
de I’activation plaquettaire, de 1’atteinte endothéliale, du stress oxydatif, de la
protéolyse, du statut neurohormonal ont été ou sont en cours d’évaluation dans
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® Myonécrose : troponine I, T, CPK (MB), myoglobine.

e Inflammation : leucocytes, usCRP, fibrinogene, CD40L, IL-6,
IL-18, TNFa, IL-10 (réle protecteur), sérum amyloide A,
myéloperoxidase.

o Cytoadhésines: ICAM-1, VCAM-1, P-sélectine.

o Protéolyse matricielle : MMP-9, PAPP-A.

® Réponse immune: anticorps anti-LDL, anticorps anti-HSP.

o Fibrinolyse: PAI-1, t-PA.

o Atteinte endothéliale : PAI-1, vWF, ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine.

e Facteurs de croissance : VEGF, PIGF (Placental growth fac-
tor).

e Volémie, fonction endocrine myocardique : BNP.
@ Tonus vasculaire : endothéline.
e Métabolisme: glycémie, LDL, HDL bas, TG, Lp(a), homocystéine.

@ Stress oxydatif: oxLDL, oxHDL, F2-isoprostanes, TBARS,
nitrites, nitrates.

@ Apoptose : microparticules, Fas, FasL (solubles).

Tableau I: Marqueurs biologiques des syndromes coronariens.

le but d’identifier les patients les plus a risque, d’évaluer 1’ef-
ficacité des traitements entrepris, d’élucider les mécanismes
moléculaires et cellulaires en cause dans la maladie athéro-
thrombotique (tableau I).

Il INFLAMMATION ET ATHEROTHROMBOSE

L’inflammation joue un rdle central a toutes les étapes de la
maladie athérothrombotique. De nombreuses cytokines pro-
inflammatoires sont responsables d’une transformation phé-
notypique de la surface endothéliale. Cette transformation est
caractérisée par:

— une expression membranaire endothéliale accrue de cyto-
adhésines (P, E-sélectines, ICAM-1, VCAM-1) permettant le
“rolling” des leucocytes a I’endothélium (P-sélectine, E-
sélectine), prélude a leur adhésion ferme (ICAM-1 et VCAM-
1) et a I’infiltration des leucocytes dans la paroi vasculaire,
— I’acquisition d’un potentiel prothrombotique li€ a I’exposi-
tion du facteur tissulaire et de la phosphatidylsérine, un ami-
nophospholipide procoagulant,

— la synthese par la cellule endothéliale de chémokines
(MCP-1) susceptibles de recruter de nouvelles cellules
inflammatoires,

— la diminution de la biodisponibilité du monoxyde d’azote,
puissant vasodilatateur, anti-agrégant plaquettaire et facteur
majeur de survie des cellules endothéliales.
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Dans la plaque, les monocytes se transforment en macrophages
et accumulent des lipides. Leur mort cellulaire par nécrose ou
apoptose favorise la constitution d’un core lipidique, facteur
majeur d’instabilité de la plaque. Les cellules apoptotiques
liberent des MP procoagulantes, particulierement riches en fac-
teur tissulaire. Le recrutement de cellules musculaires lisses
permet I’élaboration d’une charpente fibreuse.

L’instabilité de la plaque est largement dépendante du contenu
en cellules inflammatoires, de la taille du core lipidique et de
la richesse en métalloprotéinases, une famille d’enzymes res-
ponsable de la protéolyse de la matrice extracellulaire. Au
contraire, la richesse en cellules musculaires lisses mais égale-
ment en interleukine-10, une cytokine anti-inflammatoire,
sont des facteurs déterminants de la stabilité de la plaque.

1. - Cytoadhésines: P-sélectine, ICAM-1, VCAM-1

Le role prédictif de concentrations plasmatiques élevées de
cytoadhésines dans la survenue d’événements vasculaires a
été évalué dans de nombreux travaux. Ainsi, dans 1’étude
WHS (Women’s Health Study) portant sur 28 263 femmes
américaines présumées saines, le risque de développer un
événement cardiovasculaire est augmenté d’un ratio de 2,2
chez les femmes présentant les concentrations de P-sélectine
les plus importantes (comparaison du quartile le plus haut au
quartile le plus bas, 0,01). Le risque lié aux concentrations
élevées de P-sélectine est indépendant des facteurs de risque
traditionnels. De méme, des concentrations plasmatiques éle-
vées en ICAM-1 sont associées a un sur-risque d’événements
vasculaires [étude Physicians’Health Study (PHS), étude
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)].

Au contraire, aucune de ces études n’a pu mettre en évidence
un lien entre taux élevé de VCAM-1 et sur-risque vasculaire.
Ces données suggerent un role différent des cytoadhésines
ICAM-1 et VCAM-1 dans les processus d’athérothrombose.
Dans les plaques d’athérome, ICAM-1 est exprimée a la fois
par les cellules endothéliales et monocytaires alors que 1’ex-
pression de VCAM-1, moins abondante, est restreinte aux
cellules endothéliales [6].

2. - Cytokines pro-inflammatoires: IL-6, TNF-c, IL-18

Les cytokines IL-6, TNF-a., IL-18 jouent un rdle central dans
I’amplification de la réponse inflammatoire ou I’activation
endothéliale. L’étude PHS a permis de mettre en évidence
I’importance des taux plasmatiques d’IL-6 comme marqueur
primaire de la maladie athérothrombotique. Le risque relatif de
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survenue d’un événement est augmenté d’un ratio 2,3 chez les
patients présentant les concentrations les plus élevées (compa-
raison par quartile ; p=0,005). Dans ce travail, une corrélation
entre CRP et IL-6 a pu étre établie (r=043; p <0,001), résul-
tat en accord avec d’autres travaux démontrant que 1’IL-6 est
le principal inducteur de la synthese hépatique de CRP. Néan-
moins, le lien entre IL-6 et risque accru persiste méme apres
ajustement en fonction des taux de CRP [6].

Au cours des syndromes coronariens aigus, des taux plasma-
tiques élevés d’IL-6, de 1’antagoniste du récepteur a I'IL-1, de
TNF-a sont associ€s a une morbimortalité intrahospitaliere
accrue. Les taux élevés de TNF-a semblent par ailleurs prédic-
tifs de la survenue, a distance, de récidives ischémiques. Néan-
moins, la demi-vie plasmatique du TNF-a est courte, rendant
ce marqueur difficilement utilisable en pratique clinique.

L’IL-18, exprimée dans les plaques d’athérome, est une cyto-
kine pro-inflammatoire associée a la vulnérabilité de la
plaque. L'TL-18 est un puissant inducteur de la synthese d’in-
terféron gamma par certains lymphocytes (Th1), responsable
de la synthese de cytoadhésines endothéliales et de 1’inhibi-
tion de la production de collagene par les cellules musculaires
lisses [7]. L’IL-18 induit par elle-méme 1’activation du facteur
transcriptionnel NFgB responsable d’une expression accrue
de nombreux produits de genes pro-athérogenes et de 1’in-
duction de I’apoptose de cellules endothéliales [8]. Chez le
volontaire sain, une élévation des taux plasmatiques d’IL-18
est un des meilleurs marqueurs du risque vasculaire indépen-
damment du statut lipidique ou inflammatoire [9]. De méme,
I’élévation des taux d’IL-18 chez les patients présentant un
angor est associée a une mortalité accrue au terme d’un suivi
moyen de 3,9 années [10].

3. - Importance de la balance entre cytokines pro-
et anti-inflammatoires

L’IL-10, sécrétée dans la plaque d’athérome par les mono-
cytes/macrophages activés et les lymphocytes, présente des
propriétés anti-inflammatoires a multiples facettes. L’IL-10
inhibe le facteur transcriptionnel NFiB et réduit la syntheése
de cytokines pro-inflammatoires, de métalloprotéinases et du
facteur tissulaire ainsi que 1’apoptose de monocytes/macro-
phages pourvoyeuse de microparticules procoagulantes (cf.
infra). Dans des modeles murins d’athérosclérose, I’invalida-
tion du geéne de I'IL-10 s’accompagne de modifications his-
tologiques de la plaque, caractérisées par un infiltrat plus mar-
qué en cellules inflammatoires, une production accrue
d’interféron gamma et une synthese réduite de collagene. A

contrario, le transfert d’IL-10 permet une réduction des
1ésions athérothrombotiques.

Ces données issues de I’expérimentation animale soulignent le
role important de I’IL-10 dans I’inhibition des processus
d’athérothrombose. Chez I’ Homme, au cours des SCA, des
taux élevés d’IL-10 (> 2,5 pg/mL) permettent d’identifier un
sous-groupe de patients a tres bas risque de récidive (7,9 % ver-
sus 16,5 % d’événements a 6 mois, OR: 0,38;1C:0,1920,83;
p =0,005). Cet effet protecteur n’est mis en évidence que chez
les patients présentant une élévation de la CRP (> 10 mg/1) [11].

4. - Myéloperoxydases

Chez les patients présentant un SCA, une activation leucocy-
taire importante accompagnée d’une dégranulation (élastase,
myéloperoxydase) est démontrée depuis quelques années. De
méme, I’analyse histologique des plaques instables révele un
infiltrat leucocytaire abondant. L’élastase contribue par
exemple a une thrombogénicité accrue en clivant I'inhibiteur
du facteur tissulaire (TFPI) et inhibant par 1a-méme les capaci-
tés du TFPI a neutraliser le complexe VII/FT ou le facteur Xa.

La myéloperoxydase libérée par les neutrophiles activés
pourrait également contribuer a I’instabilité de la plaque par
plusieurs voies: activation de nombreuses protéases permet-
tant la dégradation de la matrice extracellulaire, production de
lipides oxydés cytotoxiques et thrombogenes, inactivation du
monoxyde d’azote et vasoconstriction.

La valeur pronostique des taux circulants de myéloperoxy-
dases a récemment été démontrée chez des patients pré-
sentant une douleur thoracique et cela quelle que soit la
valeur de la troponine T a I’admission. En particulier, chez
les patients présentant une troponine T négative a I’admis-
sion, considérés comme sujets a bas risque, une élévation
des taux de myéloperoxydase (> 394 pM) dés le premier
bilan s’accompagne d’un risque accru d’événements a
30 jours et a 6 mois (RR:4,1;p <0,01 et RR: 3,9 respec-
tivement). Dans ce sous-groupe de patients (troponine T
négative), les taux élevés de CRP ne sont pas associés a
une survenue accrue d’événements.

Il est toutefois important de constater, dans ce travail, le nombre
tres important d’événements a 30 jours (22,3 %) rapporté dans
le groupe troponine négative. Le pourcentage d’événements a
30 jours n’est que de 14,8 % chez des patients présentant a la
fois une troponine T négative et des taux normaux de myélo-
peroxidase. Ainsi, chez les patients présentant une douleur tho-
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POINTS FORTS

» Les biomarqueurs apportent des informations importantes
sur les mécanismes impliqués dans I'accident coronarien,
son retentissement myocardique et les processus de cica-
trisation mis en ceuvre.

» La balance entre cytokines pro- et anti-inflammatoires (IL-
10) conditionne une partie du risque vasculaire.

» Les métalloprotéinases et la PAPP-A impliquées dans la
protéolyse de la charpente fibreuse sont des marqueurs de
la vulnérabilité de la plaque.

» Les microparticules procoagulantes émises par des cellules
activées ou apoptotiques modulent de nombreuses fonc-
tions biologiques (inflammation, thrombogénicité, tonus
vasculaire, remodelage, protéolyse, angiogenése) impli-
quées dans le développement ou la pérennisation de la
maladie athérothrombotique.

» En I'absence de myonécrose, la combinaison de plusieurs
marqueurs, reflets de processus pathogéniques différents,
permet l'identification de patients a trés bas risque cardio-
vasculaire.

» Dans l'avenir, des stratégies thérapeutiques individuali-
sées, adaptées en fonction de I'évolution des taux plasma-
tiques de ces marqueurs, pourraient étre mis en ceuvre.

racique, des taux élevés de myéloperoxydase permettent I’iden-
tification d’un sous-groupe de patients a haut risque, indépen-
damment de I’existence d’une myonécrose [12].

5. - CD40 ligand

Dans le compartiment vasculaire, la liaison du CD40 ligand
(CDA40L) libéré par des lymphocytes ou des plaquettes acti-
vées a son récepteur (CD40) induit I’acquisition d’un phéno-
type pro-athérogene. Ce récepteur est exprimé par de nom-
breuses lignées cellulaires constitutives des 1ésions
d’athérome (endothélium, monocytes-macrophages, cellules
musculaires lisses). Cette activation par le CD40L induit par
exemple la synthese de nombreuses cytokines et I’expression
endothéliale des cytoadhésines (VCAM-1, ICAM-1 et E-
sélectine). Expérimentalement, un traitement par anticorps
anti-CD40L s’accompagne d’une stabilisation de la plaque,
caractérisée par une réduction de I’infiltration lymphocytaire
T et macrophagique de la plaque et par une diminution de
I’expression des cytoadhésines et du contenu en métallopro-
téinases. La valeur du CD40L circulant comme marqueur pri-
maire du risque vasculaire est démontrée, en particulier chez
la femme. Au cours des SCA, le CD40L, indépendamment
des marqueurs classiques de I’inflammation (CRP) ou de la
myonécrose (troponine i), est un marqueur de risque d’événe-
ments (RR: 1,9; p <0,05) [13, 14].
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6. — Métalloprotéinases

Pour le clinicien, I’existence d’un marqueur sensible et spéci-
fique de la plaque vulnérable pourrait permettre utilement
d’identifier les patients les plus a risque. Expérimentalement,
I’instabilité de la plaque d’athérome est fortement dépendante
de son contenu en métalloprotéinases, une famille d’enzymes
capable de protéolyser la matrice extracellulaire. Initialement
utilisée dans le dépistage prénatal de la trisomie 21, la PAPP-
A (Pregnancy-Associated Plasma Protein-A) est une métallo-
protéinase abondamment exprimée dans les plaques érodées
ou rompues. Son utilit¢ comme marqueur pertinent du risque
vasculaire secondaire a tres récemment ét€ démontrée.

Au cours des SCA, I’élévation des taux plasmatiques de
PAPP-A (> 12,6 mUI/L) s’accompagne d’un risque accru
d’événements (RR: 2,44; p = 0,001). Ce role prédictif est
comparable a celui retrouvé pour la troponine T (RR: 2,07;
p = 0,008) et bien supérieur a celui associé a la CRP
(RR: 1.49; p =ns). L’effet de taux élevés de PAPP-A est éga-
lement démontrable (RR: 2,72 ; p =0,009) quand I’analyse est
restreinte aux sujets classiquement considérés comme étant a
bas risque (troponine T négative). L’analyse combinée de trois
types de marqueurs (troponine T: myonécrose, CD40 ligand:
activation plaquettaire et lymphocytaire, PAPP-A: protéolyse
de la plaque) permet 1’identification d’un sous-groupe de
patients a trés bas risque (3 % d’événements a un mois) [15].

7. - Microparticules

La reconnaissance récente du réle crucial des mécanismes
d’apoptose (mort cellulaire programmée) ou d’activation cellu-
laire dans les processsus thrombotiques a concentré 1’attention
des chercheurs et des cliniciens sur des marqueurs circulants de
ces processus, les microparticules (fableau II). Ces MP sont
des fragments de membrane plasmique libérés par des cellules
activées ou apoptotiques. Les propriétés procoagulantes de la
membrane des MP reposent sur la phosphatidylsérine, un ami-
nophospholipide procoagulant exposé apres stimulation et
nécessaire a 1’assemblage des complexes enzymatiques de la
coagulation, et la présence éventuelle de facteur tissulaire.

Dans la plaque, les MP et les cellules apoptotiques d’origine
monocytaire ou musculaire lisse séquestrées dans les plaques
d’athérome portent la quasi-totalité de I’activité facteur tissu-
laire. La rupture de plaque ou son érosion permet la mise en
contact de ce potentiel prothrombotique majeur avec le sang,
permettant ’initiation de la coagulation et la formation du
thrombus. Les MP jouent & chaque étape de la maladie athéro-
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@ Induction de la synthése de cytokines pro-inflammatoires.

@ Expression membranaire accrue de cytoadhésines par I'’endo-
thélium et les leucocytes.

@ Protéolyse matricielle : MMP-9.

e Expression d’un potentiel prothrombotique : expression du FT
et de la phosphatidylsérine.

o Apoptose induite de cellules musculaires lisses et de cellules
endothéliales.

e Majoration du stress oxydatif.

@ Diminution de I'expression de la NO synthase, altération
relaxation vasculaire.

e Angiogenése.
e Recrutement de progéniteurs circulants.

@ Réponse immune ?

Tableau Il: Réle des microparticules dans la maladie athérothrombotique.

thrombotique un rdle important. En effet, les MP modulent les
interactions plaquettes-leucocytes-endothélium, prélude a I’in-
vasion de la paroi vasculaire par les cellules inflammatoires en
induisant la synthese de cytokines ou de cytoadhésines.

Les MP pourraient par ailleurs contribuer a la déstabilisation
de la plaque d’athérome par de nombreuses voies:

—le PAI-1,1e VEGF, le fibroblast growth factor 2 induisent la
formation de MP endothéliales éventuellement porteuses de
métalloprotéinases (MMP-2 et MMP-9) capables dans une
boucle autocrine de lyser la membrane basale et d’augmenter
I’activité protéolytique dans la plaque,

— les MP stimulent les processus d’angiogenese, localement
associés a une vulnérabilité accrue (risque de rupture),

— les MP inhibent I’expression de la NO synthase, et contri-
buent probablement a la diminution de la biodisponibilité du
monoxyde d’azote (NO), puissant vasodilatateur et facteur
majeur de survie des cellules endothéliales,

— les MP plaquettaires transportent localement des sous-uni-
tés de la NADPH oxydase biologiquement actives qui sont
associées a une synthese accrue de substances radicalaires de
I’oxygene (ROS) et a une induction de 1’apoptose de cellules
musculaires lisses ou endothéliales.

Parallelement, 1’altération de la relaxation vasculaire induite
par les MP est susceptible de contribuer a une vasoconstric-
tion, mécanisme favorisant les interactions plaquettes-endo-
thélium-leucocytes et la constitution du thrombus. Enfin, les
MP endothéliales contribuent a 1I’amplification de la réponse
thrombotique en induisant au niveau des monocytes une
expression membranaire accrue de FT.

De nombreux facteurs de risque traditionnellement associés a
une atteinte artérielle s’accompagnent d’une élévation des
taux plasmatiques de MP et contribuent par [a-méme a une él¢é-
vation du potentiel prothrombotique. Le diabete, I’'HTA, les
dyslipémies sont associés a des degrés divers a une élévation
des taux plasmatiques de MP d’origine plaquettaire, monocy-
taire ou endothéliale [16]. Chez le sujet sain, I’hypertriglycéri-
démie postprandiale s’accompagne d’une élévation rapide (1 a
3 heures apres 1’ingestion) et transitoire des taux plasmatiques
de MP endothéliales [17]. De méme, chez le volontaire sain,
I’IL-6 est corrélée aux taux circulants de microparticules libé-
rées apres apoptose endothéliale, et cela indépendamment des
taux de CRP ou de I’indice de masse corporelle [18].

Au cours des SCA, les taux circulants de MP endothéliales
semblent associés a la complexité angiographique de la plaque
d’athérome [19]. De méme, un rdle pronostique des MP a été
évoqué dans plusieurs travaux portant sur des cohortes de taille
limitée. Cette donnée a tout récemment été confirmée dans une
large étude internationale multicentrique [20]. Dans ce travail,
les taux initiaux de MP apparaissent comme étant de meilleurs
indicateurs du risque vasculaire que la CRP ou la troponine.

8. - BNP

Les peptides natriurétiques synthétisés par les cardiomyocytes
en réponse a une tension pariétale accrue sont des marqueurs
puissants de la surcharge volémique et de 1’insuffisance car-
diaque. Des taux élevés de NT-pro-BNP sont associés en ana-
lyse multivariée a la présence d’une coronaropathie ou d’un
syndrome coronarien aigu, en particulier chez le sujet diabé-
tique [21]. Ce lien est retrouvé indépendamment de la FeVG.
Au cours de I'infarctus du myocarde, ces taux élevés sont de
puissants indicateurs de la mortalité intrahospitaliere ou de la
survenue de choc cardiogénique [21]. En particulier, des taux
élevés de BNP sont liés a I’existence d’une altération persis-
tante de la microcirculation et de la perfusion myocardique
(no-reflow) apres angioplastie coronaire. De plus, apres
infarctus du myocarde, I’'importance du remodelage ventricu-
laire est corrélée aux taux plasmatiques de BNP. Le lien entre
NT-pro-BNP et mortalité a long terme est également observé
chez des patients présentant une coronaropathie stable [22].

Il PLACE DES BIOMARQUEURS DANS LA
STRATIFICATION DU RISQUE VASCULAIRE

Les biomarqueurs actuellement disponibles en recherche
apportent des informations importantes sur les différents
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mécanismes impliqués dans 1’accident coronarien, mais égale-
ment sur son retentissement myocardique et sur les processus
de cicatrisation mis en ceuvre: inflammation (balance entre
cytokines pro- et anti-inflammatoire), activation cellulaire
(cytoadhésines, microparticules), apoptose (microparticules),
protéolyse de la plaque (MMP, PAPP-A), angiogenése
(PIGF, VEGF), myonécrose (troponines), retentissement
myocardique, remodelage, conditions de charge (BNP). La
combinaison de certains des marqueurs reflétant des processus
différents (par exemple protéolyse, activation plaquettaire et
lymphocytaire) permet I’identification d’un sous-groupe de
patients a trés bas risque, en particulier en 1’absence de myo-
nécrose (3 % d’événements a un mois). Leur place en pratique
clinique reste largement a définir. Néanmoins, au cours des
années a venir, des stratégies thérapeutiques individualisées
centrées sur I’évolution des taux plasmatiques de ces biomar-

N

queurs pourraient &tre développées et participer a une
meilleure prise en charge des patients. |
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