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NOUVELLE

Stress oxydatif

et prédiction des accidents

cardiovasculaires
Raymond Ardaillou

> Les formes actives de I’oxygéne (anion
superoxyde, peroxyde d’hydrogéne, per-
oxynitrites) sont impliquées a toutes les
phases du développement de la plaque
d’athérome depuis le dépot initial de
lipides jusqu’a la rupture de plaque et a
la thrombose. Le stress oxydatif est la
conséquence du déséquilibre entre pro-
duction et destruction de ces métabo-
lites. Il était donc logique de rechercher
si  I'augmentation de [activité des
enzymes productrices et la diminution de
celle des enzymes destructrices n’étaient
pas prédictives d’accidents cardiovascu-
laires chez les sujets a risque. C'est ce
qu’ont tenté de montrer S. Blankenberg
etal. [1] pour la glutathion peroxydase,
enzyme ubiquitaire inactivant le per-
oxyde d’hydrogene, et M.L. Brennan et al.
[2] pour la myéloperoxydase, enzyme
leucocytaire produisant
d’hydrogéne.

Dans la premiere étude, les auteurs ont

le peroxyde

suivi pendant 4,7ans en moyenne une
cohorte de 636 malades ayant consulté
pour des symptomes d’insuffisance
coronarienne, confirmée par coronaro-
graphie chez 510 d’entre eux. Soixante-
quatre moururent d’accident cardio-
vasculaire et 19 eurent un infarctus du
myocarde non létal. A leur entrée dans
I’étude, le dosage de I'activité de la glu-
tathion peroxydase 1 dans les hématies a
été effectué. Il s’est avéré que la dimi-
nution de cette activité était fortement
associée au risque d’accident cardiovas-
culaire puisque les malades dont "acti-
vité enzymatique se trouvait dans le
quartile le plus élevé présentaient un
risque cardiovasculaire inférieur de plus
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chez les malades qui sont morts, ont eu
un infarctus ou ont d subir une inter-
vention pour revascularisation. Comme
pour la glutathion peroxydase, "activité
de la myéloperoxydase a

prédictive
d’autres

valeur
indépendante
facteurs de risque (dge,

sexe, hyperlipidémie,

mie-medecine.fr

de trois fois (0,29 en

moyenne) & celui des

patients dont I'activité enzymatique se
situait dans le quartile le plus bas. Les
auteurs ont constaté que 'activité de la
glutathion peroxydase 1 avait une valeur
prédictive indépendante des autres
parametres biologiques associés au
risque cardiovasculaire (LDL cholestérol,
homocystéine), des paramétres inflam-
matoires (protéine C-réactive), et des
caractéristiques cliniques (Gge, fraction
d’éjection ventriculaire, douleurs d’ef-
fort ou au repos). 'activité de la gluta-
thion peroxydase 1 était plus basse chez
les fumeurs et plus élevée chez les
femmes jeunes, mais conservait sa
valeur prédictive apres ajustement pour
ces variables. Un argument supplémen-
taire en faveur de ce parametre est la
fiabilité et la reproductibilité de sa
mesure.

Dans la deuxiéme étude, 604 malades
hospitalisés dans un service d’urgence
pour des douleurs thoraciques ont été
comparés a 115 sujets témoins.
Lévolution de la maladie chez les pre-
miers a été appréciée avec un recul de
30jours et 6 mois. L'activité de la myélo-
peroxydase dans le plasma était en
moyenne plus élevée chez les malades
(198 pM) que chez les témoins (120 pM).
Le résultat le plus frappant fut le paral-
|élisme entre I"accroissement du risque
d’infarctus du myocarde et celui de I’ac-
tivité enzymatique, passant de 13,9%
dans le premier quartile (< 119,4 pM) a
38,4% quartile
(>394pM). Plus généralement, I’activité

dans le dernier

de la myéloperoxydase était plus élevée

signes électrocardiogra-

phiques). Les auteurs ont

étudié la relation entre
sensibilité (d’autant meilleure que le
test est positif chez les malades) et spé-
cificité (d’autant meilleure que le test
est négatif chez les sujets sains) a diffé-
rentes valeurs de seuil, le test idéal
étant celui qui allie bonne sensibilité et
large gamme de spécificité. La myéloper-
oxydase répond a ce critére bien mieux
que la troponine, I'isoforme du muscle
cardiaque de la créatine kinase, ou la
protéine C-réactive, méme chez les
malades sans nécrose myocardique ini-
tiale (ayant donc un taux de troponine
normal).
Ces deux études suggerent le role des
formes actives de I'oxygene dans le
mécanisme des accidents cardiovascu-
laires chez les coronariens. Cependant,
la confirmation décisive d’une relation
de cause a effet, c’est-a-dire la consta-
tation d’une amélioration de I’évolution
de la maladie apres le changement
expérimental de la valeur du marqueur
(augmentation pour la glutathion per-
oxydasel et diminution pour la myéloper-
oxydase) est toujours manquante. ¢
Oxidative stress and prediction
of coronary artery disease
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