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RESUME

Prérequis : La maladie cardiovasculaire est la conséquence de
I’apparition et du développement des lésions d’athérosclérose
accompagnée d’une participation inflammatoire.

But : Rechercher une association entre les marqueurs de
I’inflammation et du stress oxydant et l’incidence de la maladie
coronaire.

Méthodes : Etude ayant concerné 93 sujets coronariens répartis en
angor instable (Al ; n=42) ; angor stable (AS ; n=15) et infarctus de
myocarde (IDM ; n=36) et 140 sujets témoins chez qui les parametres
lipidiques, oxydatifs et inflammatoires ont été déterminés.
Résultats : Une hyperhomocystéinemie modérée a été observée chez
les coronariens, ainsi qu’une augmentation significative de la
concentration plasmatique des LDL oxydées (ox-LDL) a (p<0.001).
Une corrélation positive a été trouvée entre les marqueurs de
I’inflammation et la gravité du syndrome coronaire aigu. On note une
augmentation significative du taux des ox-LDL et de la CRP ultra
sensibles chez les IDM par rapports aux groupes Al et AS (p=0.00, et
p=0.001 respectivement), qui est associée a une élévation de
I’homocystéinemie.

Conclusion : Cette étude suggere une association entre les
marqueurs de I’inflammation et les parametres oxydatifs dans le
syndrome coronaire aigu.

SUMMARY

Background: Cardiovascular disease is the consequence of
appearance and development of atherosclerosis lesions of associated
with a inflammatory complication.

Aim: To elucidate a possible association between several
inflammation and oxidative stress markers according to the severity
of coronary artery disease.

Methods: This study was carried on 93 coronary subjects with:
unstable angina (UA; n=42); stable angina (SA; n=15) and acute
myocardial infarction (AMI; n=36) and 140 control subjects to
whom lipidic, oxidative and inflammatory parameters were
determined.

Results: In addition to a moderate hyperhomocysteinemia observed
in the coronary artery disease, a significant higher levels of the
oxidized LDL (ox-LDL) were found among these patients
(p< 0.001). A positive correlation was found between the markers of
the inflammation and the gravity of the acute coronary syndrome.
One note a significant increase of the rate of ox-LDL and high
sensitive CRP to AMI by reports in UA and SA (p=0.00, and p=0.001
respectively) which is linked to an elevation of the plasmatic
concentration of the total homocysteine.

Conclusion: This study suggests an association between the markers
of the inflammation and oxidative parameters in the acute coronary
syndrome.

Mots-clés
ox-LDL, homocysteine, CRPus, MDA, Syndrome coronaire aigu,
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Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de
morbidité et de mortalité dans les pays occidentaux [1]. Elles
résultent principalement des complications de 1'athérosclérose,
maladie chronique multifactorielle initialisée par la rétention de
lipoprotéines oxydées dans la paroi artérielle et accompagnée
d'un état inflammatoire, d'un stress oxydant et d'un
dysfonctionnement de 1'endothélium vasculaire. Les principales
manifestations cliniques de 1’athérosclérose sont I’infarctus du
myocarde et les attaques cardiaques d’origine ischémique [2].
La progression des 1ésions athéromateuses, liées entre autres a
I’oxydation des LDL via la stimulation des macrophages, ou a
la glycation des lipoprotéines chez les diabetiques ou aux
anomalies hémodynamiques chez les hypertendus est de mieux
en mieux connue [3]. Les LDL oxydées sont en effet captées par
les macrophages qui possedent des récepteurs spécifiques et qui
se transforment en cellules spumeuses, participant ainsi a la
formation des stries lipidiques, la premicre étape dans la genese
de la plaque d’athérosclérose [4-5]. Cependant les
biomarqueurs du risque cardiovasculaire sont multiples et
témoignent de I’évolution de la 1ésion athéromateuse et de sa
capacité a se rompre. Les dyslipoprotéinémies et
I’hyperhomocystéinemie constituent un facteur de risque
important dont leur dépistage est nécessaire dans les
complications de I’athérosclérose [6]. Toutefois celle-ci est
entretenue par une réaction inflammatoire chronique faisant
intervenir des médiateurs solubles, les cytokines d’origine
leucocytaires et vasculaire [7-8]. En effet un grand nombre de
cytokines pro inflammatoire (TNF-., IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
interféron) qui sont présents dans la plaque athéromateuse vont
induire la syntheése d’autres biomarqueurs en particulier la c-
réactive protéine (CRP) qui peuvent intervenir dans les
complications thrombotiques associés a 1’athérosclérose [9].
Du fait de la constatation de I’impact des phénomenes d’oxydo-
inflammatoire au sein des 1ésions d’athérosclérose, L objectif
de cette étude est de rechercher une association entre
I’hyperhomocystéinemie, stress oxydant, 1’inflammation et la
gravité de la maladie coronaire chez une population des patients
cardiaque du centre de la Tunisie.

PATIENTS ET METHODES

Population d’étude

Cette étude a porté sur une population de 93 patients
coronariens comparés a 140 sujets témoins appariés en age et en
sexe. Les sujets coronariens qui sont recrutés par la service
Cardiologie de I’Hopital Universitaires F. Bourguiba de
Monastir, étaient repartis en trois groupes : Angor instable (Al ;
n=42) angor stable (AS ; n=15) et infarctus du myocarde (IDM
; n=36). Les épisodes coronariens (Al, AS et IDM) ont été
répertoriés et analysés par un comité médical indépendant.
L’existence de maladie hépatique, rénale ou thyroidienne, tout
traitement antioxydant constituaient les criteéres d’exclusion
pour cette étude. Les différentes données anthropométriques ont
été collectées : sexe, age, indice de masse corporelle (IMC)
défini comme étant le poids (Kg) divisé par le carré de la taille
(m2), le rapport tour de taille sur tour des hanches (TT/TH)
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ainsi que les valeurs de la pression artérielle systolique et
diastolique (TAS, TAD)

Bilan Biologique

Tous les prélevements sanguins ont été effectués apres au moins
12h de jeline et traités dans la demie heure suivante. Le sérum
ou le plasma étaient obtenus suite a une centrifugation a 3000
tours minute pendant 15 minutes. Les dosages des différents
parametres biochimique a savoir les Triglycérides (TG), Le
Cholestérol Total (CT), Le HDL-cholestérol (HDL-C), Les
apolipoprotéine A (apoA), B (apo B) et la lipoprotéine a (Lpa)
ont été effectués conformément a des méthodes d’analyse
validées décrites par Smaoui et al. [10].

La concentration en LDL cholestérol (LDL-C) a été obtenu
suivant la formule de Friedwald : LDL-C (mmol/l) = CT -
(HDL-C + TG/2.2). Cette formule ne peut s’appliquer que si les
TG sont inférieur a 4.6 mmol/I.

Dosage de I’homocystéine et de malondialdéhyde (MDA)
Pour le dosage de I’homocystéine totale plasmatique (tHcy), un
échantillon de sang a été prélevé dans un tube héparine
conservé dans la glace et traité dans I’heure suivante. Le dosage
a été réalisé par chromatographie gazeuse couplée a la
spectrométriec de masse (GC-MS) utilisant comme étalon
interne I’homocystéine. De plus I’utilisation de I’homocystéine
deutérée (isotope stable) comme étalon interne permet la
correction de la variation de recouvrement durant les différentes
étapes de ’analyse [11].

Les malondialdéhydes ou MDA au niveau du sérum sont dosés
par HPLC (colonne C18 en phase inverse, 150mm x 4.6mm,
Spm) en utilisant KH2PO4-Methanol comme phase mobile de
proportion 85% et 15% (v/v) respectivement avec un débit de
1.5 ml/min.

Dosage des marqueurs de I’inflammation

Les LDL oxydés (ox-LDL) plasmatiques ont été déterminées
par le dosage enzymatique immunologique ELISA kit (ox-LDL
ELISA Kit Immunodiagnostic Bensheim) selon la méthode
décrite par Ehara et al. [12].

En phase d’incubation, les ox-LDLs réagissent avec les
anticorps correspondants fixés aux puits de microtitration.
Apres un simple rincage on ajoute des anticorps conjugués a la
peroxydase. Un deuxiéme ringcage élimine les anticorps
marqués non liés. Le conjugué est détecté par réaction avec
tetramethylbenzidine utilisé comme substrat pour la
peroxydase. Enfin une solution stop acidifiée est ajoutée pour
arréter la réaction. Cette solution fournit un point d’évaluation
colorimétrique qui sera lu par spectrophotométrie.

La CRP ultrasensible etait mesurée par une technique de
néphélométrie avec un kit d’analyse (Behring N Latex C
Reactive Proteine Mono-Analyzer; Behring Diagnostic,
Marburg, Allemagne). La limite de détection la plus basse était,
pour cette technique, de 0,175 mg/l. Dans la mesure ou des
études épidémiologiques ont démontré que des différences de 3
mg/l distinguent les patients entre risque bas, intermédiaire et
élevé [13].Une augmentation de la CRP ultrasensible au-dela de
3 mg/1 fut considérée comme significative.

Dosage des enzymes cardiaques

Les dosages de la créatinine phosphokinase (CPK), la lactate
déshydrogénase (LDH), la troponine, marqueurs biochimiques



spécifiques reconnus nécessaires au diagnostic et a I’évaluation
du risque du SCA, sont réalisés sur I’ Automate RX Daytona-
Randox (Diamon Road, Crumlin, Co Antrim, united Kingdom,
BT294QY).

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par le logiciel SPSS11.0 pour
windows. Le test (t) de student a été utilisé pour comparer les
moyennes des parametres biologiques entre les trois groupes.
Les résultats étaient exprimés en moyenne + un écart type (SD).
Le seuil de signification a été fixé a 0.05.

RESULTATS

Le tableau 1 montre les caractéristiques cliniques et biologiques
des patients comparés aux témoins. L‘4ge moyen des sujets
coronariens étudiés est 60.66 ans. La majorité des patients
coronariens sont de sexe masculin (67.1%) avec un indice de
masse corporelle (IMC) significativement supérieur a celui des
témoins (p=0.004). L’exploration des parametres lipidiques a
montré une augmentation tres significative de la triglycéridimie
et de la concentration plasmatique de I’apoB chez les
coronariens comparés aux témoins (p=0.00).

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biochimiques des coronariens
comparées aux Témoins

Coronariens Témoins P
(n=93) (n=140)
Age (ans) 60.66 +10.84 44.57 £12.87 0.016
Sexe (M%) 67.1 478 0.009
TAS (mmHg) 12.62+1.98 12.13£1.23 0.001
TAD (mmHg) 7.36+1.13 7.06+0.93 NS
TT (cm) 99.10 £15.20 94.62 £9.69 NS
TH (cm) 105.35 +11.38 104.06 +10.81 NS
TT/TH 094 +0.12 0.91+0.08 0.000
Poids (Kg) 75.03 £12.99 73.61+9.87 0.012
Taille (cm) 163.41 +£9.55 165.59+9 .43 NS
IMC (kg/m2) 28.30 +5.58 26.97+3.93 0.004
CT (mmol/l) 5.05 +1.39 4.45+1.27 NS
TG (mmol/l) 2.05 1.14 0.000
1.49-2.75 0.79-1.57
C-HDL (mmol/l)  0.88+0.22 1.02+0.28 0.054
C-LDL (mmol/l)  3.15x1.11 2.76x1.14 NS
ApoA (g/) 1.37 +0.49 1.28+0..30 0.026
ApoB (g/1) 1.24+0.55 0.74+0.21 0.000
Lpa (g/1) 0.19 021
0.12-0.31 0.00-0.33 NS
Hcy (umol/l) 15.61 11.99
13.20-18.35 10.76-13.24 0.000
Ox-LDL (U/ml) 179.84 77.65
131.78-208.08 69.72-94.19 0.000

p < 0.05 est considéré comme significatif, NS : Non Significatif.
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La concentration du Cholestérol-HDL diminue alors que le taux
de Cholestérol-LDL était plus élevé chez le groupe coronarien
comparativement au groupe témoin. Suite a la perturbation du
bilan lipidique, une hyperhomocystéinemie a été évaluée chez
les patients coronariens qui peut atteindre 18.35 pmol/l. Par
ailleurs, une augmentation significative de la concentration
plasmatique des LDL-oxydées a été observée chez ces patients
en comparaison avec les témoins (p< 0.001). Le diagnostic du
syndrome coronaire aigu chez ces patients regroupe tous les
douleurs angineuses, a savoir les angors instable (Al) et angor
stable (AS) et les infarctus de myocarde (IDM). Une variation
notable a été révélée entre ces groupes. En effet 1’étude des
enzymes cardiaques et des marqueurs de l’inflammation
confirme la gravité de I’atteinte coronaire (tableau 2).

On observe une augmentation significative de I’activité de la
CPK, LDH et le taux plasmatique de la troponine chez le
groupe atteint d’IDM par rapport aux Al ou AS. Le processus
inflammatoire varie selon la gravité de ’atteinte coronaire : les
patients atteints d’IDM présentent une inflammation accrue
comparativement aux Al et AS évaluée par 1’augmentation
significative du taux du marqueur de I’inflammation CRP-ultra
sensible qui est trois fois plus élevé chez les patients atteints
d’IDM par rapport aux patients du groupe AS (p=0.001)
(tableau 2). L’étude des parametres oxydatifs chez ces différents
groupes montre une variation discréte du taux de MDA mais
une remarquable augmentation significative du taux des LDL-
oxydées qui est associée a la fois une hyperhomocystéinimie
modérée et un taux de CRPus deux fois plus élevé chez les IDM
comparativement aux AS et Al (p=0.00) (Figure 1).

Figure 1 : Variation des taux plasmatiques des ox-LDL et MDA chez
les trois groupes coronariens (Al, AS et IDM) comparés aux témoins
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DISCUSSION

La coronaropathie est une pathologie dont I’incidence est tres
élevée en Tunisie [14]. Les facteurs de risque de cette maladie
sont multiples les plus connus sont I’hypercholesterolémie, le
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Tableau 2 : Bilan enzymatique et inflammatoire dans les trois groupes coronariens

Al AS IDM P
(n=42) (n=15) (n=36)
CPK (UIl) 59.72 + 36.86 4449 £ 2254 188.24 + 387.08 0.041
LDH (UL/I) 338.00+143.60 268.67 +93.12 602.31 + 606.15 0.004
Troponine (ug/l) 0.26 £0.93 0.008 + 0.009 7.1116.46 NS
CRPus (mg/l) 473 335 10.00 0.001
2.08-9.62 1.28-5.54 4.61-10.00
GB (103/ml) 8400 7050 9000 NS
7000-11700 5450-8600 7100-12900
HbAlc (%) 13.3542.22 13.21:1.59 13.301.89 NS
plaquette 259385.71+93515.49 237166.67+77922.84 242000.00+75221.008 NS

(Angors instables Al; angors stables AS et infarctus de myocarde IDM) p < 0.05 est considéré comme significatif, NS : Non Significatif.

tabac, I’hypertension artérielle, le diabéte ainsi que d’autres
facteurs d’origine génétique ou environnementale notamment
I’alimentation [15, 16].

Les conséquences de cette pathologie sont nombreuses malgré
une surcharge pondérale qui joue donc un rdle en faveur de la
coronaropathie, on remarque qu’il y a eu une altération au
niveau du profil lipidique qui se traduit par une dyslipidémie
mixte. En effet une hypertriglycéridemie accompagnée d’une
augmentation du taux du cholestérol a été observée chez les
coronariens comparés aux témoins. D’autres études
américaines ont confirmé cette élévation du risque relatif de
maladie coronaire en fonction du taux du cholestérol. Il a été
ainsi établi qu’il existait une corrélation entre le taux de
cholestérol et la survenue de maladie coronarienne [17].
Cependant I’étude de Framingham, une des premieres études
prospectives a montré la relation inverse entre le C-HDL et les
maladies cardio-vasculaires [18]. En effet La coronaropathie est
associée a une diminution du C-HDL (considéré comme facteur
antiathérogéne). Ainsi de point de vue physiopathologique la
concentration du C-LDL (considéré comme facteur athérogene)
apparait le plus directement impliqué dans I’athérogenése
confirmée par 1’étude de Frammingham ou des taux élevés de
C-LDL ont été corrélés avec un risque élevé de maladie
coronarienne [19]. Les apolipoprotéines A et B sont les
constituants protéiques respectives des lipoprotéines HDL et
LDL dont leur variation plasmatiques sont donc assez
étroitement liées a celle du C-LDL et du C-HDL.

Par ailleurs, une attention particuliere a été portée sur
I’homocystéine plasmatique, un composé intermédiaire dans le
métabolisme de la méthionine. C’est un acide aminé produit par
I’organisme humain qui peut irriter les vaisseaux sanguins
entralnant une atténuation des arteres. En effet un taux élevé
d'homocystéine dans le sang a été bien corrélé avec les maladies
cardio-vasculaires [20]. Notre étude a montré une hyper
homocystéinémie modérée plus élevée chez les patients atteint
d’IDM et angor instable comparés aux patients caractérisés par
un angor stable. Méme si les mécanismes pathogenes mis a
I'oeuvre n'ont pas encore été identifiés, plusieurs hypotheses ont
été posées. Par ailleurs, une élévation modérée de la
concentration plasmatique en homocystéine augmenterait le
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risque d’attaque cardiovasculaire en agissant a divers niveaux
cellulaire en diminuant la fluidité sanguine, la vasodilatation et
en augmentant la dégénérescence des cellules endothéliales.
L’étude in vitro des mécanismes moléculaires induits par
I’homocystéine a montré que celle-ci peut activer un processus
oxydatif et inflammatoire voire méme entrainer la mort
cellulaire par appoptose [21]. Il a été démontré par ailleurs que
I’homocystéine favorise 1’expression des enzymes douées d’un
pouvoir prooxydante et réduit par conséquent 1’expression et
I’accumulation d’agent anti-oxydant. De ce fait, ’homocystéine
active les PAR ‘Protease Activated Receptor’, qui entrainent
une augmentation de 1’expression de la NADPH oxydase et une
diminution de I’expression de la thioredoxine, favorisant ainsi
la production des especes réactives d’oxygene (ROS) [22].
L’hyperhomocystéinémie semble promouvoir la production de
radicaux libres par son auto-oxydation et la formation de
thiolactone [23]. Les radicaux libres ainsi formés vont induire
une lipopéroxydation en particulier les lipides des lipoprotéines
de basse densité (ox-LDL). En effet nos résultats ont montré
une augmentation significative du taux des LDL-oxydées qui a
été trouvée chez les coronariens comparés aux témoins
(p<0.001). Le taux moyen de ox-LDL était plus élevé chez les
patients atteint d’IDM que dans le groupe Al (p=0.3), AS
(p<0,001) ou encore chez les sujets controles (p< 0,001). Une
étude Japonaise a mis en évidence une corrélation positive entre
les taux de ox-LDL et la sévérité de la maladie coronarienne
[24]. Ces observations suggerent qu'une augmentation des ox-
LDL est en rapport avec une instabilité de la plaque dans les
Iésions athéroscléreuses coronariennes. Cette oxydation est le
résultat de 1'équilibre entre la stimulation prooxydative et les
antioxydants endogénes présents a la périphérie des LDL,
équilibre dépendant strictement de la concentration de substrats
oxydables, c'est-a-dire les acides gras insaturés. En effet, les
acides gras polyinsaturés de types oméga w -6 et w-3 sont les
premiers lipides attaqués par les réactions oxydatives, alors que
les acides gras mono insaturés types acide oléique, sont plus
résistants a cette oxydation. Ces derniers qui sont surtout
présents en grande quantité dans les huiles d'olive sont
considérés comme des facteurs alimentaires protecteurs vis-a-
vis de I’athérosclérose [25]. Dans de récents travaux in vivo



nous avons démontré qu’une dicte riche en huile d’olive,
ingrédient fondamental du régime Méditerranéen, améliore le
statut antioxydant mais elle nous protege contre la
lipopéroxydation en entrainant 1’appauvrissement des LDL en
acides gras de type w-6 et w-3. Par conséquent, ces derniers
seront moins captées par les macrophages et moins sensibles a
I’oxydation [26].

Par ailleurs, 1’analyse des enzymes telles que CPK, LDH et la
troponine permettant de différencier une nécrose myocardique
d’une atteinte musculaire squelettique et d’évaluer le taux des
Iésions cellulaires chez les différents groupes coronariens a
montré, plus les activités de ces enzymes sont élevées plus
I’évolution de la lésion athéromateuse est importante.
Cependant, le taux le plus élevé des Iésions cellulaires a été
décrit chez les IDM puis chez les Al et enfin chez les AS. Le
dosage de ces enzymes est essentiel pour définir le type de
syndrome coronaire aigu. Les dosages de CPK et LDH étaient
des dosages couramment utilisés pour confirmer la présence
d’infarctus de myocarde. Récemment 1’introduction du dosage
de la troponine a constitué une avancée majeure dans la
détection des dégats myocardiques. En effet, ce sont des
protéines tres spécifiques du myocarde régulant I’interaction
actine myosine et permettant la capture du calcium durant la
contraction myocytaire [27]. De plus, elles sont tres sensibles
aux dégats myocardiques occasionnés par 1’ischémie
myocardique. Ainsi un petit infarctus se traduit par une
élévation isolée de la troponine et une non modification des
autres enzymes cardiaques. Cela permet de distinguer 1’angor
instable d’un véritable infarctus du myocarde. Ainsi, une
élévation de la troponine témoigne de la présence d’un infarctus
de myocarde et non d’un angor instable. Outre un intérét
diagnostic, le recueil des enzymes cardiaques a également une
valeur pronostique. Ainsi, une élévation de la troponine lors
d’un syndrome coronaire aigu identifie des patients a haut
risque, qui devraient bénéficier d’une stratégie thérapeutique
invasive. Par ailleurs, plusieurs études ont montré que le degré
de I'inflammation est un important indicateur de 1’incidence de
maladie cardiovasculaire [28]. Cependant, peu d’études se sont
intéressées a I’'importance relative des différents marqueurs de
I’inflammation et leur corrélation avec la gravité des lésions
coronaires. Les taux de globules blancs, plaquettes et
hémoglobine apparaissent comme les marqueurs indépendants
les plus puissants de la présence et de la diffusion des 1ésions
coronaires. Ainsi il existerait une étroite relation entre le taux
élevé de ces éléments du sang et la gravité des lésions
coronaires. Le processus inflammatoire chronique qui sous-
entend la pathologie cardiovasculaire peut étre aussi apprécié
par de nouveaux bio marqueurs, en particulier le dosage
ultrasensible de la protéine C-réactive (CRPus) [29]. La CRP
ultrasensible (CRPus) possede un pouvoir prédictif de
complications chez les patients atteints d'infarctus aigu du
myocarde, d'angor stable ou instable. Des études
épidémiologiques ont mis en évidence le rdle de 1’élévation de
la protéine C-réactive comme facteur de risque indépendant
d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral chez
I’homme avec, ou sans, autres facteurs de risque [30].
Lefficacité des statines données en prévention secondaire
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pourrait expliquer en partie par son effet normalisant le taux de
la protéine C-réactive [31], et en partie par ses activités
immunomodulatrices [32]. Une prévalence prononcée de la
CRP a été décrite chez les IDM. Ceci suggere le role
pathogénique de la CRP dans la genese du syndrome coronaire
aigu. Plusieurs auteurs ont rapporté une corrélation positive
entre le taux du CRP et la gravité des manifestations cliniques
du syndrome coronaire [29, 33, 34].

La CRP est apparue associée significativement a la survenue
d’IDM. L’odds ratio pour la survenue d’IDM chez les sujets
dont la CRP supérieur a 9 mg/L était de 2,7 comparé aux sujets
dont la CRP inférieur a 4 mg/L [35].Les données les plus
récentes suggerent qu'un taux méme légerement augmenté de
CRP (> 3 mg/l) constitue un marqueur d'événement
cardiovasculaire futur. Beaucoup s'accordent donc aujourd'hui a
considérer la mesure de la CRPus dans la détection du risque
cardiovasculaire global.

CONCLUSION

Notre étude nous a permis de déterminer le profil oxydatif et
inflammatoire chez les coronariens comparés aux témoins.
Cette étude montre une association entre les taux élevés des
LDL-oxydées et de la CRP-ultra sensible avec le syndrome
coronaire aigu. Ces résultants offrent des nouvelles idées sur le
rdle complexe du processus inflammatoire dans le syndrome
coronaire aigu. Le stress oxydant est un des facteurs
potentialisant l'apparition de maladies cardiovasculaires. Dans
la genese de la plaque d'athérome, 1'oxydation des LDL est un
des phénomenes clefs transformant les monocytes en cellules
spumeuses. Le stress oxydant joue également un rdle dans
I'apparition des autres facteurs athérogenes : augmentation de la
résistance a l'insuline, activation des cellules endothéliales
libérant des médiateurs prooxydants (prostacycline, cytokine,
facteur de fibrinolyse, superoxyde, monoxyde d’azote). Un
autre facteur de risque considéré comme marqueur de
coronaropathies, I'hnomocystéinemie modéré ou sévere, voit son
action liée en partie a la génération de radicaux libres au cours
de son métabolisme qui serait impliquée dans la cascade de
lipopéroxydation des LDL. Les causes essentielles de ce stress
oxydant sont soit d'origine nutritionnelle dans les cas de
carences en vitamines et oligo-éléments, soit d'origine
accidentelle (inflammation, exposition a des xénobiotiques
prooxydants), soit d'origine génétique. Le plus souvent,
l'association de ces différents facteurs aboutira au mécanisme
pathogene. L’augmentation de [’apport nutritionnel en
antioxydants visera donc essentiellement a prévenir ces
maladies face a la transition alimentaire que vit note pays ces
dernieres années. Ainsi des interventions cliniques a base des
suppléments alimentaires sont actuellement étudiées, qui ont
également montré leur intérét dans la régression de I’infarctus
du myocarde. L’étude des facteurs protecteurs tel que le
paraoxonase et de leur polymorphisme génétique éventuel
ouvre de nouvelles voies de recherche, tant dans I’exploration
des mécanismes de 1’athérosclérose que dans le développement
de nouvelles thérapeutiques.
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