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Résumé :

L'infarctus du myocarde (IDM) est 1'une des principales causes de mortalité et d’invalidité
dans le monde. Ce syndrome coronarien aigu fait référence a une pathologie multifactorielle
secondaire a la conjonction de plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires et nombreux
troubles métaboliques. Le stress oxydant est aussi un facteur crucial impliqué dans la
pathogéneése de I’'IDM.

En vue de mettre en exergue les facteurs pouvant concourir a la survenue et a la progression
de cette pathologie, nous avons mené notre étude, cas-témoin, chez les patients hospitalisés
avec un épisode aigu d’infarctus du myocarde au niveau du service de cardiologie du CHU de
Tlemcen.

Notre étude a montré un statut socioéconomique défavorable et une forte représentation des
facteurs de risque cardiovasculaire pour I’ensemble des patients. Les explorations
biochimiques ont mis en évidence une perturbation de I’homéostasie des métabolismes
lipidiques et lipoprotéiques, soit une augmentation des concentrations du CT, TG et LDL-C
ainsi qu'une diminution concomitante des HDL-C, suggérant ainsi un profil lipidique
athérogéne chez ces patients. De plus, chez ces patients, une forte élévation du taux sérique
d'acide urique est notée, marqueur de l'ischémie tissulaire et de l'infarctus du myocarde.

Notre étude a aussi démontré ’existence d’un état de stress oxydatif marqué par une
augmentation significative du niveau de marqueurs oxydatifs notamment le malondialdéhyde,
les protéines carbonylées, 1'oxyde nitrique et les radicaux superoxydes chez les patients
atteints d’IDM. Parallélement, il y avait une altération des défenses antioxydantes tels que le
glutathion, la catalase et la vitamine C. L'ampleur du déséquilibre lipidique et celui du statut
oxydant/antioxydant est plus marquée chez les patients avec STEMI, en comparaison avec
ceux atteints de NSTEMI, trés probablement en raison de l'occlusion supérieure de leurs
arteres coronaires. En conclusion, cette étude permet la connaissance des mécanismes
responsables des 1ésions myocardiques lors d’une ischémie, ce qui constitue I'une des
avancées importantes dans la compréhension de la physiopathologie de I'IDM dans la
perspective d’une meilleure prise en charge des personnes atteintes et d’'une amélioration des
conduites thérapeutiques.

Mots clés : Infarctus du Myocarde, stress oxydant, altérations métaboliques, profil lipidique,

acide urique.



Abstract:

Acute myocardial infarction (AMI) is one of the leading causes of death and disability
worldwide. This acute coronary syndrome refers to a multifactorial pathology secondary to
the conjunction of several cardiovascular risk factors and numerous metabolic disorders.
Oxidative stress is also a crucial factor involved in the pathogenesis of AMI. In order to
highlight the factors that may contribute to the onset and progression of this pathology, we
conducted a case-control study in patients hospitalized with an acute episode of myocardial
infarction at the cardiology department of Tlemcen University Hospital. Our study showed an
unfavorable socioeconomic status and a strong representation of cardiovascular risk factors
for all of patients. Biochemical investigations revealed a disturbance of the homeostasis of
lipid and lipoprotein metabolisms such as an increase in the concentrations of TC, TG and
LDL-C with a concomitant decrease in HDL-C, suggesting an atherogenic lipid profile in
patients. The present study also revealed a marked increase in serum uric acid levels in
patients as a marker for tissue ischemia and myocardial infarction. Our study also
demonstrated the existence of a state of oxidative stress marked by a significant increase in
the level of oxidative markers including malondialdehyde, carbonylated proteins, nitric oxide
and superoxide radicals in patients with AMI. At the same time, there was an alteration of
antioxidant defenses such as glutathione, catalase and vitamin C. The extent of the lipid
imbalance and that of the oxidant / antioxidant status is notably more marked in patients with
STEMI, in comparison with those affected with NSTEMI, most likely due to the superior
occlusion of their coronary arteries and the expansion of myocardial injury. In conclusion, this
study provides insight into the mechanisms responsible for myocardial damage during
ischemia, which is one of the important advances in understanding the pathophysiology of

AMI with a view to provide a better care for patients and enhance therapeutic behavior.

Keywords: Acute myocardial infarction, oxidative stress, metabolic alterations, lipid profile,

uric acid.
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INTRODUCTION GENERALE




Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent la premicre cause de morbidité¢ et de
mortalité dans le monde entier. En 2016, environ 17,6 millions de déces, dans le monde, ont été
attribués aux maladies cardiovasculaires, ce qui représente une augmentation spectaculaire de

14,5 % par rapport a 2006 (Benjamin et al., 2019).

La cardiopathie ischémique représente la maladie cardiovasculaire la plus courante. Dans les
décennies a venir, avec le vieillissement de la population et 1’augmentation de l'incidence de
'obésité et du diabéte, le fardeau et les cotits médicaux des maladies cardiovasculaires devraient

augmenter considérablement dans le monde (Senoner et Dichtl, 2019).

Selon les dernieres données de I'OMS, les déces en Algérie, dus aux cardiopathies ischémiques,
ont atteint 44 336, soit 26,02% du total des déces, ce qui classe I'Algérie au 76¢me rang mondial

(OMS, 2018).

L'infarctus du myocarde (IDM) est une manifestation potentiellement mortelle de la
cardiopathie ischémique. Il représente un ¢élément clé du fardeau des maladies
cardiovasculaires. Ceci est dii a sa grande fréquence et a sa mortalité élevée et ce, malgré
I’amélioration de sa prise en charge (Matin et al., 2020). Sa prévalence approche les trois
millions de personnes dans le monde, dont plus d'un million de décés chaque année, devenant
ainsi un véritable probléme de santé publique. Le risque de déces le plus élevé survient dans les
premicres heures suivant l'apparition de I'IDM. Ainsi, le diagnostic précoce de l'ischémie
cardiaque est critique pour la prise en charge efficace des patients atteints d'IDM. Une
¢valuation compléte des risques des patients présentant des douleurs thoraciques et I'élimination
des résultats indésirables devraient réduire les taux de morbidité et de mortalité, augmenter la
qualité de vie des patients et diminuer les dépenses de santé dans de nombreux pays (Aydin et

al., 2019).

L’IDM est un syndrome coronarien aigu qui survient quand le myocarde est sujet a une carence
prolongée en oxygene, conduisant a une nécrose cellulaire irréversible. Cette carence s’observe
le plus souvent a la suite d’une constitution d’un thrombus au niveau de 1’artére coronaire aprés
rupture d’une plaque d’athérome. Ce mécanisme représente 1’étiologie principale de la quasi-

totalit¢ des cas d’IDM (Scheen, 2018).

L'IDM peut étre divisé cliniquement en deux catégories : infarctus du myocarde sans élévation
du segment ST (NSTEMI) et infarctus du myocarde avec élévation du segment ST (STEMI)

selon l'absence ou la présence d'un sus-décalage du segment ST sur I'électrocardiogramme
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(ECG). Bien que STEMI et NSTEMI aient une pathogenése similaire, leurs stratégies de
traitement sont différentes et leur pronostic est dissemblable. L'ischémie est plus sévere dans le
STEMI car il y a un blocage total par rapport au NSTEMI. Le STEMI survient lorsqu'il y a un
infarctus transmural du myocarde di a I'occlusion totale d'une artére coronaire et I'étendue des
Iésions myocardiques ou de la nécrose est ubiquitaire, ce qui nécessite une intervention
coronarienne percutanée urgente ou une thrombolyse immédiate pour le traitement. En
revanche, NSTEMI se produit lorsqu'il y a une occlusion partielle des artéres coronaires sans
infarctus transmural, conduisant a un blocage limit¢ et transitoire de l'artére coronaire (Kingma

et al., 2018 ; Sekunda et al., 2021).

L’IDM fait référence a une pathologie multifactorielle secondaire a la conjonction de plusieurs
facteurs de risque cardiovasculaires. Cette multiplicité des facteurs de risque traduit le nombre
¢levé des acteurs, métaboliques et environnementaux impliqués dans 1’étiologie, la

physiopathologie et les diverses complications (Ferdinandy et al., 2007).

Jusqu'a 90 % des risques d'infarctus du myocarde aigu ont été attribués aux facteurs de risque
modifiables. Selon I’étude INTERHEART, le risque d'avoir un IDM aigu augmente avec 1'age,
le sexe masculin, le tabagisme, la dyslipidémie, le diabete, 'hypertension, I'obésité¢ abdominale,
le manque d'activité physique, la faible consommation quotidienne de fruits et légumes, la

surconsommation d'alcool et I'indice psychosocial défavorable (Yusuf et al., 2004).

La pathogenése de I'IDM est tres complexe et pas enticrement élucidée. Les causes sous-
jacentes sont diverses. Un rdle crucial, entre autres, est joué par le stress oxydatif qui résulte
d'une production excessive d'espéces réactives de l'oxygéne (ROS), submergeant les

mécanismes antioxydants endogenes (Marchegiani, 2013).

Le stress oxydatif est aussi le mécanisme unificateur pour de nombreux facteurs de risque
cardiovasculaire, ce qui renforce encore son role central dans I’infarctus du myocarde

(Ferdinandy et al., 2007).

Le stress oxydatif est le mécanisme majeur du développement et de I'évolution de
l'athérosclérose, principale étiologie de 1’insuffisance coronarienne (Kundi et al., 2015). Il a été
généralement considéré comme un facteur contribuant aux différentes étapes de la progression
du syndrome et est étroitement 1i¢ aux 1ésions myocardiques ischémiques et a la nécrose (He et
Zuo, 2015). En effet, suite a une ischémie, des ROS sont générés lors de la phase de reperfusion

(Khan et al.,2013). De plus grandes quantités de ROS sont produites aprés une cascade
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consécutive d'épisodes thrombotiques subséquemment a la rupture d’une plaque d’athérome.
Ceux-ci provoquent 1'occlusion de l'artére coronaire, perturbent le flux sanguin et l'apport
d'oxygene au myocarde et favorisent l'ischémie des tissus adjacents, entrainant ainsi des 1ésions

cellulaires et une nécrose (Vichova et Motovska, 2013).

Le stress oxydatif, via les ROS, peut avoir plusieurs effets déléteres sur le cceur. L’effet, le plus
communément reconnu, est I’oxydation et les dommages des macromolécules telles que les
protéines, les lipides, ’ADN et les enzymes impliquées dans la production d’énergie,
contribuant ainsi aux dommages cellulaires, au déficit énergétique et a ’accélération de la mort

cellulaire par apoptose et nécrose (Ben Ali et al., 2019).

Les premicres molécules biologiques, a subir des dommages oxydatifs dans les cellules
cardiaques sont les protéines et leurs chaines latérales peuvent étre carbonylées par des
composés carbonylés réactifs (Bagatini et al., 2011). La protéine carbonylée (PC) est un
biomarqueur couramment utilisé pour estimer le stress oxydatif. C’est une protéine modifiée
par oxydation avec un potentiel diagnostique dans l'infarctus aigu du myocarde. Chez les
patients atteints d’un épisode aigu d'IDM, testés dans les 24 a 96 heures suivant l'événement

aigu, des taux ¢levés de protéine carbonylée ont été détectés (Kalaivanam et al., 2016).

De plus, les membranes sont principalement composées de phospholipides et de protéines. Les
altérations des protéines membranaires par les radicaux libres sont importantes dans 1'évolution

des 1ésions myocardiques (Bagatini et al., 2011).

En outre, l'augmentation des ROS provoque la peroxydation des lipides membranaires
induisant, en conséquence, une perte de l'intégrité des membranes, suivie d’une nécrose et de
mort cellulaire. Le malondialdéhyde (MDA), un produit final caractéristique de la peroxydation

lipidique, est considéré comme le meilleur marqueur des dommages de la membrane cellulaire.

De nombreuses études ont établi le niveau élevé de MDA érythrocytaire chez les patients apres
un épisode aigue d’infarctus, démontrant un lien entre le stress oxydatif et I'IDM (Ismail et al.,
2018 ; Aladag et al.,2021). De plus, Bagatini et al. (2011) et Al-Fartosi et al. (2010) ont
démontré une augmentation significative dans le niveau de MDA lequel est positivement

corrélé avec les niveaux sériques de biomarqueurs de l'infarctus du myocarde.

11 faut noter que les lipides sont également I'une des principales cibles des ROS (oxydation du
LDL-C), jouant ainsi un role central dans la pathogenése de I'IDM. La dyslipidémie associée

au stress oxydatif est un processus clé¢ dans la formation et le développement de 1ésions

3



Introduction

athéromateuses, induisant une sténose ou une occlusion des lumicres artérielles (Yang et al.,
2017).

L’étendue des dommages oxydatifs induits par les ROS peut étre exacerbée par une diminution
de I'efficacité des mécanismes de défense antioxydants. Ces derni€res années, nous constatons
un intérét croissant pour 1'étude du statut antioxydant chez les patients atteints d’infarctus du
myocarde. Ces systémes anti oxydants comprennent, entre autres, la catalase, le glutathion
réduit (GSH) et la vitamine C. L'ischémie provoque encore des altérations de ces mécanismes

de défense antioxydante contre les ROS (Madole et al., 2015).

Plusieurs é¢tudes ont montré que, les concentrations érythrocytaires de GSH, systéme de défense

vital contre les dommages oxydatifs, est sévérement épuis€¢ en post infarctus du myocarde

(Gaucher et al.,2018).

Avec le glutathion, la vitamine C constitue une premicre ligne de défense non enzymatique
contre les ROS. Elle neutralise et empéche 1'oxydation des lipides, des protéines et de 'ADN,
protégeant ainsi leur structure et leur fonction biologique (Rodrigo et al., 2013). Plusieurs
études suggerent une forte corrélation inverse entre les taux plasmatiques de vitamine C et la

mortalité cardiovasculaire (Sesso et al., 2008)

De plus, la catalase est censée jouer un rdle majeur dans la premicre ligne de défense
antioxydante enzymatique. Elle joue un réle de premier plan dans le maintien de l'intégrité de
la membrane cellulaire en interagissant avec les phospholipides membranaires et en limitant
ainsi la peroxydation lipidique par les ROS. Des preuves substantielles existent en faveur d’une
altération de 1’activité de la catalase chez les patients présentant un infarctus du myocarde

(Noichiri et al., 2013 ; Lubrano et al., 2019).

A la lumiére des faits établis ci-dessus, nous avons mené notre étude, cas-témoin, chez les
patients hospitalisés avec un épisode aigu d’infarctus du myocarde au niveau du service de
cardiologie du CHU de Tlemcen, en vue de mettre en exergue les facteurs pouvant concourir a

la survenue et la progression de cette pathologie.

Ce travail de these se propose, ainsi, d’explorer I’infarctus du myocarde selon 3 approches :
» Approche épidémiologique dans le but de mettre en évidence le profil démographique
et socioéconomique des patients présentant un épisode aigu d’infarctus du myocarde.
» Approche clinique : via I’évaluation du profil de risque des patients en mettant I’accent

sur les principaux facteurs de risque cardiovasculaires prédictifs de I'IDM. Une
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¢valuation comparative de la prévalence de ces facteurs entre les deux types d’infarctus
fera aussi 1’objet de notre étude.

» Approche biochimique : par I’évaluation du statut oxydant/antioxydant et les altérations
métaboliques, a savoir le profil lipidique et la fluctuation sérique d’acide urique.
I1 convient de noter, bien évidemment, que la partie capitale de ce travail de recherche
sera consacrée a I’évaluation du stress oxydatif, eu égard a sa grande implication dans la
survenue et la progression de I’infarctus du myocarde.
Notre étude vise aussi a explorer I'ampleur du déséquilibre entre les pro oxydant et les
défenses antioxydantes chez les patients ayant un IDM avec élévation du segment ST
(STEMI) versus ceux ayant un IDM sans ¢élévation du segment ST (NSTEMI). Notre
¢tude testera ainsi I’hypothése admettant que la disparité de sévérité entre les deux
syndromes, suivant le degré d'occlusion de 'artére coronaire et I'extension de la nécrose
myocardique, peut étre liée aux différents niveaux d'espéces réactives de I'oxygene et a

un profil oxydatif différent entre les deux syndromes.

Par notre travail, nous avons I’ambition, aussi petite soit-elle, de contribuer aux
investigations visant, en définitive, une meilleure exploration biochimique de I’'IDM
dans la perspective d’une meilleure prise en charge des personnes atteintes et d’une

amélioration des conduites thérapeutiques.
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Chapitre I : Apercu global sur ’infarctus du myocarde

1. Définitions

1.1 Définition classique (ancienne)

L’infarctus du myocarde (IDM) est défini comme étant une nécrose myocardique d’origine
ischémique dont I’étendue est supérieure ou égale a 2 cm?. Il fait référence généralement a
une thrombose occlusive brutale d’une artére coronaire (Alpert et al., 2000). Cette definition
classique correspond a une réelle entité diagnostique (alliant douleur avec sus décalage

persistant du segment ST) et thérapeutique.

1.2 Définition consensuelle actuelle (quatrieme définition)

Les progres apportés en termes de connaissances physiopathologiques, d’aptitudes
diagnostiques (particuliérement biologiques) et thérapeutiques ont mené a reconsidérer et
actualiser la définition de I'IDM. En partant du postulat que I'IDM se définissait
physiologiquement comme une nécrose myocardique induite par une ischémie étendue et
prolongée et que toute nécrose myocardique, méme la plus minime, devait étre appelé
infarctus du myocarde, un groupe d’experts de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) et
I’American College of Cardiology (ACC) ont collaboré pour redéfinir 'IDM par une
approche biochimique (suite a la découverte de biomarqueurs plus précoces), assemblée a une
approche clinique (Agirbasli et al., 2019). Par la suite, I'American Heart Association (AHA)
et le World Heart Federation (WHF) ont rejoint I'ACC et I'ESC pour proposer une nouvelle
définition de I'IDM.

Selon la quatrieme définition universelle de I’infarctus du myocarde (Thygesen et al., 2018 ;
Agirbasli, 2019), le terme d’IDM doit étre utilisé lorsqu’il existe des preuves de nécrose
myocardique dans un contexte clinique conciliable avec une ischémie myocardique aigue.
Sous ces conditions plus rigoureuses, le diagnostic d’IDM a la phase aigilie requiert
I’association de la détection d’une fluctuation, défini par I'augmentation puis la diminution de
la valeur d’un biomarqueur cardiaque (créatinine kinase de type MB(CK-MB) ou de
préférence la troponine cardiaque (Tnc) avec au moins une valeur supérieure au 99¢me

centile), associée a au moins un des cinq critéres suivants :
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I- Les symptomes d’ischémie myocardique ;

2- Nouveaux changements significatifs a 1'¢lectrocardiogramme (ECG) intéressant le
segment ST ;

3- Apparition d’une onde Q pathologique sur I’ECG ;

4- Preuve, par angiographie coronaire, d’une perte de tissu myocardique viable ou de
I’apparition d’une anomalie de la cinétique segmentaire ;

5- Identification, par coronarographie, d’ un thrombus intra coronaire.
2. Epidémiologie
En 2019, sept des 10 principales causes de déces a 1’échelle mondiale étaient des maladies

non transmissibles. Elles ont été responsables de 44 % de tous les déces enregistrés, et de

80 % des déces provoqués par les 10 principales causes de mortalité.

Responsables de 16 % de tous les déces enregistrés dans le monde, les cardiopathies
ischémiques sont la premicre cause de mortalité a I’échelle mondiale. Les décés dus a ces
maladies sont ceux qui ont le plus augmenté depuis 2000, passant de 2 millions cette année-la

a 8,9 millions en 2019 (OMS, 2019) (Figure 1).

1. Cardiopathies ischémiques
2. AVC
3. Bronchopneumopathie chronique obstructive

4. Infections des voies respiratoires basses
'
O

5. Affections néonatales
S

_/

6. Cancer de la trachée, cancer bronchique et cancer du poumon
7. Alzheimer et autres démences

8. Maladies diarrhéiques

\ _al

9. Diabéte sucré

10. Maladies rénales
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Millions de déceés

® Maladies non transmissibles @ Maladies transmissibles @ Traumatismes

Figure 1:10 principales causes de mortalité dans le monde (OMS, 2019)

La forme la plus commune des cardiopathies ischémiques est l'infarctus du myocarde (IDM).

Il est responsable de plus de 15 % de la mortalit¢ chaque année, a I’échelle mondiale. La
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prévalence de l'infarctus du myocarde est plus €levée chez les hommes dans tous les groupes
d'age que chez les femmes. Bien que l'incidence de I'DM ait diminué dans les pays
industrialisés, en partie grace a 'amélioration des systémes de santé et a la mise en ceuvre de
stratégies de santé publique efficaces, les taux augmentent néanmoins dans les pays en voie de

développement (Jayaraj et al., 2018).

Selon les dernieéres données de 'OMS publiées en 2018, les décés dus aux cardiopathies
ischémiques coronariennes en Algérie ont atteint 44 336, soit 26,02% du total des décés, ce

qui classe I'Algérie au 76¢me rang mondial (OMS, 2018).

En Algérie, le pronostic de I'IDM reste grave puisqu’il est responsable de 8 % de la mortalité
totale annuelle chez 1’adulte. A cette mortalité, il faut ajouter une morbidité importante et un

retentissement socioéconomique défavorable (Raiah et al., 2020).

3. Physiopathologie

L’infarctus du myocarde (IDM) est un syndrome coronarien aigu qui survient généralement
lorsque le myocarde est sujet a une carence prolongée en oxygene, conduisant a une nécrose
cellulaire irréversible. Cette carence s’observe le plus fréquemment suite a la constitution
d’une occlusion thrombotique au niveau de I’artére coronaire aprés rupture d’une plaque
d’athérome. Ce mécanisme représente 1’étiologie principale de la quasi-totalité des cas d’IDM
(Scheen, 2018).

Dans la majorité des cas, I’IDM est le résultat de la formation de plaques athéromateuses dans
la paroi des artéres coronaires. Les plaques athéromateuses sont composées de lipides et de
cellules inflammatoires, et sont assez couramment asymptomatiques lorsqu’elles subsistent
localisées dans la paroi artérielle (plaque stable = athérosclérose asymptomatique) (Figure 2).
A T’occasion d’une rupture (ulcération, érosion ou fissuration), peut se produire un thrombus
soit d’emblée occlusif, soit non occlusif primitivement, mais qui en migrant, se fragmentant,

deviendra completement occlusif secondairement (Akoudad et al., 2004).
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Figure 2: Physiopathologie de I’IDM (Scheen, 2018).

Une plaque d’athérome vulnérable est formée d’une chape fibreuse fine, un gros cceur
lipidique, une accumulation de cellules musculaires lisses (cellules ML) et un substrat
inflammatoire important. La Figure 3 illustre et résume les différents facteurs incriminés dans

la fragilité et la rupture de la plaque (Akoudad et al., 2004).
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Figure 3 : De la plaque vulnérable a la rupture (Akoudad et al., 2004).

La rupture des plaques athéromateuse entraine une cascade inflammatoire de monocytes et de
macrophages, la formation de thrombus et l'agrégation plaquettaire. Cela conduit a une
diminution de l'apport d'oxygeéne par l'artére coronaire, entrainant une diminution du flux

sanguin coronaire et donc de l'oxygénation du myocarde. Une ischémie persistante peut

9
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développer un déficit sévere en ATP, et donc I'apoptose et la mort des cellules myocardiques

ou l'infarctus du myocarde (Zeitouni et al., 2017).

Les différentes étapes sont regroupées dans la représentation schématique suivante (Figure 4).

» Lésion et inflammation des cellules endothéliales

* Formation de plaques

* Rupture de plaque et thrombogenese

* Diminution de I'apport sanguin et augmentation de la demande en oxygeéne

¢ Ischémie myocardique

* Nécrose des cellules myocardiques

* Infractus aigu du myocarde

CCECCS

Figure 4: Représentation schématique synoptique de la pathogenése de I’IDM

La taille de I'infarctus résultant dépend (i) de la taille de la zone ischémique a risque, (ii) de la
durée et de l'intermittence de l'occlusion coronaire, et (iii) de l'ampleur du flux sanguin
collatéral résiduel et de 1'étendue du dysfonctionnement micro vasculaire coronaire.
Usuellement, aprés 40 min d’occlusion, les premieres cellules myocardiques commencent a se
nécroser. Le maximum de nécrose cellulaire est souvent atteint a la 6°h aprés le début de
I’ischémie. Le % de cellules myocardiques nécrosées dans la zone de I’infarctus n’est pas

toujours de 100%, du fait de la présence possible de voies de suppléance (Scheen, 2018).

Ces mécanismes expliquent la survenue de I’ischémie myocardique sévere de type primaire

dont la présentation clinique et l'intensité sont fonction du caractére complet ou incomplet,

transitoire ou permanent de I’occlusion.

> En cas d’occlusion coronaire brutale et complete, I’ischémie est prolongée et persistante,
évolue vers la Iésion puis vers la nécrose myocytaire pour aboutir a terme a une nécrose
transmurale, avec comme conséquence une ¢lévation tres significative des taux de
troponine I cardiaque. L’infarctus transmural atteigne toute 1'épaisseur du myocarde, de
'épicarde a l'endocarde et est habituellement caractérisé par la présence du segment ST et

d'ondes Q pathologiques a ’ECG (défini dans la littérature anglo-saxonne par STEMI :

10
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ST segment Elevation Myocardial Infarction). Le STEMI est la forme la plus grave du
syndrome coronarien aigu (Kingma et al., 2018 ; Gundogdu et al., 2019).

> En cas d’occlusion thrombotique partielle ou transitoire, 1’ischémie est modérément
sévere et peut s’exprimer sur le plan clinique par une angor instable. Des fragments de
thrombus peuvent emboliser les artérioles distales et seront responsables de foyers de
micro nécrose cellulaire avec comme conséquence une élévation des troponines I
cardiaques. On parle dans ce cas-la d’un infarctus du myocarde sans sus-décalage du
segment ST, ou IDM sans onde Q ou sous endocardique, ou encore défini dans la
littérature anglo-saxonne par NSTEMI (Non ST segment Elevation Myocardial Infarction)
(Kingma et al., 2018 ; Gundogdu et al., 2019).

4. Aspects nosologiques : classification

L'infarctus aigu du myocarde est considéré de maniere plus appropriée comme faisant partie
d'un spectre appelé syndromes coronariens aigus (SCA), qui comprend 3 formes distinctes.

La classification est fondée sur I’ECG et varie selon la présence ou non d’un sus-décalage du
segment ST (Figure 5). En effet le SCA est divisé en deux groupes :

- Le SCA avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+) ou infarctus du myocarde ST+
(STEMI).

- Le SCA sans sus-décalage du segment ST (SCA ST-). Celui-ci se divise en 2 catégories :
l'angor instable et l'infarctus du myocarde non ST+ (ou NSTEMI) (Azab et Elsayed, 2017).

4.1 L’infarctus du myocarde avec élévation du segment ST (STEMI)

I1 résulte d’une occlusion coronarienne compléte donnant lieu a un segment ST (fleche bleue
a droite, Figure 5). Il exige la mise en ceuvre la plus rapide possible d’un traitement, soit par
thrombolyse ou par angioplastie transluminale, pour dégager le vaisseau obstru¢. L’onde Q
synchronise a la cicatrice de I’infarctus du myocarde qui occupe toute 1’épaisseur du muscle

cardiaque (Collet et al., 2004 ; Bellemain et al., 2010).

4.2 L’infarctus du myocarde sans élévation du segment ST (NSTEMI)

C’est un infarctus sans onde Q qui correspond a un infarctus sous-endocardique, avec sous
décalage du segment ST (fleche mauve au milieu, Figure 5). Une élévation des marqueurs de
nécrose myocardique CK-MB [créatinine kinase de type MB] et troponine I) est notée dans ce

type de syndrome a la différence de 1’angor (Collet et al., 2004 ; Bellemain et al., 2010).

11
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4.3 Angor instable

C’est un syndrome coronarien réversible, dans lequel le segment ST reste isoélectrique.
L’onde T fait référence a la repolarisation des cellules myocardiques (apres leur contraction).
Elle est normalement positive (vers le haut). Elle s’inverse en cas de souffrance myocardique
(fleche courbe épaisse mauve, Figure 5). Le segment ST s’abaisse en dessous de la ligne
isoélectrique lorsqu’il existe une souffrance étendue a 1’ensemble de la couche la plus interne
du myocarde (endocarde). On remarque, a la différence des syndromes précédents, une
absence d’¢lévation des marqueurs de nécrose myocardique CK-MB et troponine I (Collet et

al.,2004 ; Bellemain et al., 2010).

SCA avec élévation
persistante du
SCA sans élévation du segment ST segment 5T

i Segment ST
.

] P

S

Segment ST Onde Q

Angor instable IDM sans onde IDM avec onde

= EK.HB e 3

4= Troponine >

Figure 5: Classification nosologique des syndromes coronariens aigus (Collet et al.,
2004).

5. Etiologies

L’athérosclérose coronaire est, de loin, I’étiologie principale (95 %) de la quasi-totalité des
cas de I’infarctus du myocarde. Les plaques athéromateuses se rompent classiquement et
menent a une athérothrombose, concourant a une diminution aigué¢ du flux sanguin dans les

artéres coronaires et menant par la suite a la nécrose myocardique.

12
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Cependant, la réduction du débit sanguin coronaire peut &tre multifactorielle. Les autres
¢tiologies plausibles de I’ischémie myocardique comprennent l'embolie coronarienne, qui
représente 2,9 % des cas, et la dissection coronarienne. Dans un petit nombre de cas, un IDM
peut étre déclenché par un vasospasme dont la cause peut étre variée (effort physique excessif,
exposition violente au froid intense, cocaine, etc.). Cette ischémie non liée a une rupture de
plaque d’athérome rentre dans le cadre de I’ischémie myocardique secondaire (Massberg et

al., 2018).

6. Facteurs de risque cardiovasculaire (FDRCYV)
Comme l'athérosclérose est la cause prédominante d'infarctus aigu du myocarde, tous les
facteurs de risque de la maladie athéroscléreuse sont donc indirectement impliqués dans

I’étiopathogénie de I’infarctus (Akoudad et al., 2004).

6.1 Facteurs de risque non modifiables (intrinséques ou constitutionnels)
L’age, le sexe et les antécédents familiaux sont des facteurs de risque (FDR) non modifiables

d'athérosclérose.

6.1.1 Age

L'age est le facteur de risque dominant des maladies cardiovasculaires. Les lésions
d’athérosclérose apparaissent trés précocement et s’aggravent avec 1’age. Ce risque devient
significatif, ou le risque de survenue d’accident coronarien aigu est maximal, a partir de 50
ans chez ’homme et 60 ans chez la femme (Akoudad et al., 2004). Ce facteur de risque est
associé a des altérations d'un certain nombre de propriétés structurales et fonctionnelles des
arteres de gros calibres, notamment le diamétre, I'épaisseur de la paroi, la rigidité de la paroi

et la fonction endothéliale (Najjar et al.,2005).

6.1.2 Sexe

Le sexe fait partie des facteurs de risque classiques de I'IDM. Les femmes sont moins
susceptibles que les hommes aux maladies cardiovasculaires. L’infarctus intéresse la
population masculine dans deux tiers des cas (Akoudad et al., 2004). Suivant des études
épidémiologiques, I’age moyen de survenue d’un IDM est 10 ans plus élevé chez la femme
par rapport a I’homme (73 ans contre 63 ans en moyenne, respectivement) (Joussein et al.,
2006). Cette différence « homme-femme » s’explique par le réle protecteur des cestrogenes

endogenes. Cette tendance s’inverse aprés la ménopause, le taux de maladies
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cardiovasculaires s’accroit, rattrape voire dépasse celui des hommes a partir de la tranche

d’age 65-75 ans (Andre, 2009).

6.1.3 L’hérédité ou les antécédents familiaux

La prédisposition familiale est un facteur de risque majeur. Les antécédents familiaux
d'infarctus du myocarde sont considérés comme étant un facteur de risque indépendant
d'IDM. Cela veut dire que les maladies cardiovasculaires (MCV) chez un parent de premier
degré conférent une augmentation du risque de MCV, indépendamment des facteurs de risque
conventionnels tels que I'hypertension artérielle, les dyslipidémies...etc. En effet, les
antécédents familiaux d'IDM chez un parent de premier degré sont associés a un risque
d’environ 1,5 a 2 fois plus ¢élevé de survenue d'IDM chez leurs progénitures (Safarova et al.,
2016). Les antécédents qui ont touché un ou plusieurs parents de premier degré sont un
facteur de risque d’autant plus important que 1’age de survenue des événements a été précoce
dans la famille (< 55 ans chez le pére et < 65 ans chez la mére) (Ranthe et al., 2015). IIs
reflétent a la fois la susceptibilité génétique et les habitudes de vie familiale (alimentaire par
exemple).

6.2 Facteurs de risque modifiables (extrinséques)

L’étude INTERHEART (Yusuf et al., 2004), étude cas-témoins internationale incluant 52
régions du monde, confirme que 9 facteurs expliquent 90 % des cas d’IDM, ceci dans toutes
les classes d’age et dans les deux sexes. Ces FDR englobent le tabagisme, la dyslipidémie,
I’HTA, le diabéte, 1’obésité (surtout abdominale), le stress, la consommation d’alcool,
I’insuffisance d’apport alimentaire en fruits et légumes et I’inactivit¢ physique. La
dyslipidémie et le tabagisme représentent, a eux seuls, les deux tiers des accidents

cardiovasculaires.

6.2.1 Les dyslipidémies

La dyslipidémie est I'un des principaux facteurs de risque des syndromes coronariens aigus.
L’¢tude INTERHEART (Yusuf et al., 2004) a confirmé que, sur le plan internationale, la
dyslipidémie, par ordre d’importance, est le premier facteur de risque d’infarctus du
myocarde.

La dyslipidémie joue rdle crucial dans l'athérosclérose. L'élévation du cholestérol total, du
LDL-C et des triglycérides est délétere sur le plan cardiovasculaire. Elle est associée a une
augmentation du risque coronarien de fagon linéaire. En fait, une ¢lévation de 10% du taux de

LDL-C entraine une augmentation d’environ 20% du risque de cardiopathie ischémique. De
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plus, une élévation de 0,26 mmol/l du HDL-C minime de 30% le risque de I’'IDM, ce qui
attribue le role protecteur a cette fraction lipidique (Dhungana et al., 2020).

La dyslipidémie peut étre plus dangereuse pour les hommes que pour les femmes en tant que
facteur de risque d'IDM. En effet, les cestrogénes endogeénes empéchent la peroxydation
lipidique, qui est essentielle a I'athérogenése (Madssen et al., 2013).

Les dyslipidémies, notamment les hypertriglycéridémies, augmentent le taux de facteur VII et
contribuent, éventuellement par ce biais, a I’augmentation du risque thrombotique. Chez la
femme, le taux de facteur VII est plus élevé que chez I’homme et augmente de fagon

significative apres la ménopause (Akoudad et al., 2004).

6.2.2 Le tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Plus d’un déces
cardiovasculaire sur dix dans le monde peut étre attribué au tabagisme, ce qui représente la
plus sérieuse cause de mortalité cardiovasculaire évitable.

L’étude INTERHEART (Yusuf et al., 2004) a confirmé que, de fagon universelle, le
tabagisme est, par ordre d’importance, le deuxiéme facteur de risque d’infarctus du myocarde,
juste derriere les dyslipidémies.

Plusieurs constituants du tabac ont un role néfaste favorisant les complications de
I’athérosclérose et augmentent ainsi le risque d’infarctus (Abdenbi, 2002) :

- L’oxyde de carbone (CO) provoque I’athérogenese en favorisant I’hypoxie au niveau de
I’intima des arteéres.

- La fumée du tabac a un effet extrémement toxique sur la vasomotricité endothéliale par
inactivation du NO, puissant agent vasodilatateur, ainsi que par I’oxydation des LDL.

- Le tabac présente aussi un facteur thrombogeéne majeur via I’incitation d’une activation
plaquettaire.

- La nicotine peut déclencher une libération importante catécholamines ce qui entraine une
hausse de la fréquence cardiaque et par conséquence une ¢lévation de la pression artérielle.

Le risque d’infarctus myocardique est multipli¢ par 2 a 3 fois chez les fumeurs par rapport
aux non-fumeurs, et le fait de poursuivre de fumer apreés un infarctus myocardique peut
doubler le risque de récidive d’IDM et de mortalité (Rivers et al. 1990).

L’exploration de la relation entre le taux de risque relatif de survenue d’un IDM et le nombre
de cigarettes prises quotidiennement a révélé une corrélation linéaire pour une quantit¢ de
cigarettes compris entre 1 et 25. Ce risque se culmine pour un nombre supérieur a 25

cigarettes par jour (Scheen et al., 2004).
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6.2.3 Diabéte

Le diabete est bien connu comme étant équivalent a une pathologie coronarienne et un facteur
de risque cardiovasculaire majeur. Le diabéte est incriminé dans [’initiation de la
plaque d’athérome, sa progression et ses complications (Akoudad et al., 2004). Aprés un
premier épisode d'IDM, les taux de mortalité a court et a long terme sont deux fois plus élevés
pour les patients avec diabete que pour ceux sans diabete (Park et al., 2012).

De nombreuses études épidémiologiques prospectives effectuées sur une large cohorte de
patients diabétiques ont pu apercevoir une forte association entre le niveau de la glycémie et
le risque coronarien. Le risque de développer un syndrome coronarien aigu est 2 a 4 fois plus
¢levé chez les sujets diabétiques (Kvan et al., 2007). Dans le diabete de type II, les
perturbations de la glycorégulation ne sont habituellement qu’un élément parmi d’autres
perturbations (dyslipidémie, HTA...) entrant dans le cadre du syndrome métabolique.
Conformément a la célebre étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), une
baisse de 0,9% du taux d’hémoglobine glyquée entraine une réduction de 16% du risque de

survenue d’IDM (Dujardin et Cambou, 2005).

6.2.4 Hypertension artérielle

L’action délétere de I’HTA était clairement démontrée dans 1’enquéte de Framingham. Il
existe une relation linéaire entre 1’¢lévation de la pression artérielle et le développement de
I’athérosclérose, en plus de son role comme facteur extrinseque de vulnérabilité de la plaque

d’athérome (Mahmood et al., 2014).

Dans une méta-analyse ayant réuni 61 études avec 1 million de patients, la pression artérielle
¢levée était un facteur de risque majeur de survenue d’une cardiopathie ischémique fatale. Il a
¢été aussi démontré que le risque relatif d’un accident coronarien est 5 fois plus ¢élevé chez les
hypertendus par rapport aux sujets normaux (Lewington et al., 2002). Chaque augmentation
de 20 mm Hg de pression artérielle systolique (PAS) et de 10 mm Hg de pression diastolique
(PAD) entraine un doublement du risque de déces par infarctus du myocarde (Dujardin et
Cambou, 2006). La PAS a la signification pronostique la plus puissante. La pression pulsée
(Pression différentielle = PAS — PAD) reflete bien le niveau de rigidité artérielle dans les gros
vaisseaux. Son augmentation (suite a I’augmentation de la rigidité artérielle) pourrait étre un
meilleur prédicteur des événements cardiovasculaires chez les personnes agées que la pression

artérielle moyenne (Kondo et al., 2006).
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6.2.5 Obésité

L’indice de la masse corporelle (IMC), calculé en divisant le poids du sujet par le carré de sa
taille, est le critére de base pour juger 1’obésité. Si cet indice est supérieur a 25kg/m?, le sujet
est considéré en surpoids et s’il dépasse 30 kg/m?, le sujet est considéré comme étant obése.
L’obésité est un facteur de risque indépendant de I’IDM. L'association entre le surpoids ou
'obésité et la cardiopathie ischémique est bien établie dans des études observationnelles. Il a
été¢ démontré qu’il existe une relation de causalité bien évidente entre la surcharge pondérale
et le risque cardiovasculaire. En effet, un excédent de poids de 10 a 30% favorise
I’augmentation du risque relatif de développer une cardiopathie ischémique de 1,4. Ce risque

est majoré a 2 lorsque exces de poids dépasse 30% (Julian et al., 2021).

6.2.6 Sédentarité

L'inactivité physique est un facteur de risque bien établi pour les maladies cardiovasculaires.
L'inactivité physique a été citée comme 'un des 9 principaux contributeurs a la mortalité par
une maladie cardiaque dans le monde, dans 1'é¢tude INTERHEART (Yusuf et al., 2004). Les
auteurs ont estimé que la proportion d'IDM attribuable a I'inactivité physique était 12 %, une
proportion de risque qui se situe entre 1'hypertension (18 %) et le diabéte de type II (10 %),
des facteurs de risque de maladie cardiaque avérés dont la prévalence est également

inversement associée aux niveaux d'activité physique (Carnethon, 2009).

7. Criteres de diagnostic

Le diagnostic doit étre établi d’une manicre tres précoce. Il doit s’appuyer sur I’évaluation des
signes cliniques, et paracliniques (électrocardiographiques et biologiques).

7.1 Critéres cliniques

La douleur thoracique, d’allure angineuse typique, est le maitre symptome (Azab et al., 2017).
Traditionnellement, cette douleur est :

- De siege : Médiane, rétrosternal, en Barre.

- De type : constrictif (d'écrasement thoracique, angoissante).

- De début : brutal, parfois en dehors de tout effort, généralement nocturne.

- D'irradiation étendue : Cou, machoire, nuque, épaules, bras gauche, poignets et parfois
méme dans le dos.

- De durée : prolongée, évoluant depuis plus de 20 a 30 minutes et résistante a 3 prises de

trinitrine sublinguale.
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7.2 Criteres para cliniques

7.2.1 Ciritéres électrocardiographiques

Dans un premier temps, un ECG est pratiqué. C'est un test rapide et non invasif devant étre
réalisé, le plus rapidement possible, devant toute suspicion d’IDM. Il permet de déterminer un

IDM avec ou sans sus-décalage du segment ST.

L'ECG permet aussi de dater et localiser l'infarctus. Lors de l'infarctus en phase aigué, on
observe une ¢lévation du segment ST en dome (dans les cas du STEMI), puis, apres plusieurs
heures, on observe une onde Q témoignant d’une nécrose qui sera le marqueur de séquelle
d’un infarctus. L'onde T va aussi s'inverser et passer en dessous de la ligne principale. Dans le

cas du NSTEM]I, le segment ST et I’onde Q ne sont pas décelables.

L'ECG va mesurer aussi plusieurs parametres, notamment le débit sanguin et la quantité¢ de
sang ¢jecté, permettant ainsi de surveiller le bon fonctionnement du cceur et d'estimer

I'étendue de la zone détruite (Bellemain et al., 2010).

7.2.2 Critéres biologiques

Le diagnostic doit étre confirmé par la détection des marqueurs biologiques spécifiques. En
effet, I'ischémie myocardique sévére et la nécrose myocardique qui en résulte conduisent a la
libération d'une pléthore d'enzymes cardiaques dans la circulation. Ainsi, des marqueurs tels
que la myoglobine, la lactate déshydrogénase (LDH), I'aspartate aminotransférase (ASAT) et
la créatine kinase (CK), ont été introduits comme indicateurs initiaux de 1'IDM. Ces
marqueurs sont capables de nous renseigner concernant la taille de la zone nécrosée puisque
l'augmentation de ces marqueurs cardiaques est proportionnelle a I'étendue de la nécrose

(Parsanathan et Jain, 2020 ; Collet et al., 2021).

Cependant, en pratique, ce sont particulierement la CK-MB ainsi que la troponine T ou Ic,
vue leur sensibilité et spécificité, qui sont le plus fréquemment dosés, dans le contexte d’un

diagnostic confirmatif d’un IDM.

Les marqueurs de nécrose cellulaire, sont libérés selon une chronologie cinétique et une

intensité variable apres un IDM (Figure 6).
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Figure 6 : Profil évolutif dans le temps des taux sanguins des différents marqueurs

cardiaques d’ischémie.

Cinétique des marqueurs biologiques de I’infarctus du myocarde :

>

Myoglobine : non spécifique d’IDM, elle peut s’élever en cas de traumatisme musculaire
(rhabdomyolyse) ou d’insuffisance rénale. Début : 2-3 h apreés un IDM.

CK-MB : s’accroit dans le sérum 4 a 9 h apres le début d’une douleur thoracique relative
a un IDM, culmine vers 24 h et revient aux valeurs de base vers 8-72 h. Le seul avantage
de la CK-MB par rapport aux troponines est leur élimination précoce qui aide a la
détection d'un ré infarctus (Mythili et al., 2015).

Troponines T et Ic:100 % cardiospécifiques, elles sont trés utiles notamment quand
I’ECG n’est pas contributif. Le dosage est particulierement utile lorsqu’il est réalisé a 6h
du début des symptdmes ou bien sur 2 dosages réalisés a 4h d’intervalle. Ce délai peut étre
raccourci avec les nouvelles troponines de haute sensibilité (HS ou US) (Biaz et al., 2018).
Transaminase ASAT et Lactate déshydrogénase (LDH) : s’¢levent de facon retardée
(24¢me heure) mais durable (permettant un diagnostic rétrospectif d’IDM) : maximale

vers la 36eme heure et persiste jusqu’a 4-6 jours (Mythili et al., 2015).

11 faut savoir que la détection de ces marqueurs est retardée par rapport au début clinique
de 4 a 6 heures. Un dosage biologique négatif a 1'admission ne permet pas d'exclure la
probabilité d'un NSTEMI. 11 doit étre répété dans un délai de 6 a 12 heures. Deux dosages

négatifs permettent alors d'affirmer qu'il ne s'agit pas d'un IDM en cours d'évolution. Cette
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notion est particulierement importante puisqu'elle est a la base de la stratification du risque

et de la prise en charge des patients (Collet et al., 2021).

8. Prise en charge thérapeutique de I’infarctus du myocarde

8.1 Traitement a la phase aigiie (Prise en charge hospitaliére)
Une fois le diagnostic est certain, une thérapie de reperfusion sera recommandée pour assurer
la réouverture de I’artére responsable de 1’infarctus en ayant recours soit a la thrombolyse soit
a I’angioplastie, voire I’association des 2 traitements : plus la restauration du flux coronaire est
précoce, plus les complications et I’étendue de la nécrose seront limitées. La revascularisation
doit avoir lieu, impérieusement, dans les 6 premicres heures suivant I’apparition des signes
cliniques évocateurs d’un IDM. Elle est, cependant, inutile aprés la 12°™ heure (Collet et al.,

2021).

8.2 Traitement au long cours (prévention secondaire)

La médication prescrite a la sortie du patient peut varier selon la situation clinique et le profil
de chaque patient. Néanmoins, une association de 5 thérapeutiques nommée « BASIC » est le
plus souvent considérée comme un standard dans le traitement post-infarctus. Elle est
prescrite, dans le cadre d’une prévention secondaire, pour minimiser les risques de récidives
et de complications (Collet et al., 2021).

Les initiales « BASIC » correspondent a :

B= Bétabloquant : prescrit pour son effet anti- ischémique par la diminution de la fréquence
cardiaque, de la pression artérielle, de la contractilité et de la consommation d’oxygene par le

myocarde.

A= Antiagrégants plaquettaires, notamment 1’aspirine et le clopidogrel, pour empécher la

formation d’un nouveau caillot sanguin thrombogéne.

S= Statine, dont le but est d’abaisser le taux de LDL cholestérol athérogene (LDL< 0.7 g/l) et

en conséquence limiter la progression de plaque d’athérome.

I =IEC (Inhibiteur de 1’enzyme de conversion) : prescrit dans I’intention de prévenir le

remodelage et la dilatation du ventricule gauche.

C= Controle des facteurs de risque (arrét du tabac, perte de poids si nécessaire, activité
physique réguliére + prise en charge des facteurs de risque modifiables notamment ’HTA et

le diabete).
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Chapitre II : Apercu global sur le stress oxydatif dans le systéme
cardiovasculaire

1. Définition

Le stress oxydatif désigne un état ou il existe une perturbation de 1'homéostasie redox
physiologique au profit d'un exces de radicaux libres oxydants et de leurs dérivés (especes
radicalaires réactives de 1’oxygene et dérivés ou ROS). Autrement dit, il s’agit d’un déséquilibre
profond de la balance entre les pro oxydants et les antioxydants en faveur des premiers, ce qui
conduit a des dégats cellulaires irréversibles (D’Oria et al., 2020). Ce déséquilibre entraine des
Iésions biochimiques au niveau des cellules cardiaques du fait de leurs conséquences sur le plan
moléculaire, telles que les altérations au niveau des protéines, I’apparition de cassures au niveau
de ’ADN, ou des atteintes de I’intégrité de la membrane cellulaire par I’induction de la

peroxydation lipidique (Moris et al., 2017).

2. Concept de I'homéostasie oxydative

Dans le systéme cardiovasculaire, les ROS jouent un réle fondamental dans I'homéostasie
cellulaire lorsqu'ils sont présents a faibles concentrations, car ils régulent de multiples voies de
signalisation physiologiques et processus biologiques notamment la régulation de la
différenciation, la prolifération et le couplage excitation-contraction dans le cceur (Figure 7)
(D’Or1ia et al., 2020).

Produits en quantité importante, les ROS deviennent « pathologiques » en activant I’expression
de genes codant pour des cytokines pro-inflammatoires ou des protéines d’adhésion. De plus,
leur nature labile les rend trés réactifs vis-a-vis de substrats biologiques et susceptibles de
provoquer des dommages oxydatifs aux cellules, soit directement, soit en tant qu'intermédiaires
dans diverses voies de signalisation, ce qui entraine un dysfonctionnement cellulaire, une
apoptose et une nécrose (Shahzed et al.,2018).

De nombreuses preuves ont montré que les ROS ont la capacité d'affecter 1'intégrit¢ de 'ADN
génomique en induisant des mutations, de provoquer des modifications structurelles des
protéines par le biais d'altérations enzymatiques ou d'une inactivation, et d'altérer les lipides
intracellulaires par peroxydation lipidique (Weidinger et Kozlov, 2015 ; Moris et al., 2017).
De I’autre c6té de la balance, plusieurs processus de défense contre les ROS existent de manicre

a contrecarrer leurs effets déléteres sur les fonctions cardiaques. La premiere ligne de défense
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est leur captage par des systémes non enzymatiques tels que les vitamines C et E, les
caroténoides, les polyphénols et le glutathion réduit, et plusieurs enzymes dont les plus
importantes sont : la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion peroxydase, la catalase et les
peroxyrédoxines. Des concentrations tissulaires normales d’antioxydants annulent les
processus oxydatifs et protégent les tissus. Par contre, quand cette premiere ligne de défense
antioxydante n’est plus suffisante, des mécanismes secondaires sont recrutés pour réparer les
dommages subis et préparer les tissus contre les futures attaques oxydantes. Ces mécanismes
inclus les génes et les protéines induits par le stress tels que les protéines de choc thermique et
les enzymes de réparations oxydantes comme les glycosylases d’ADN qui sont activées une

fois les dommages subis (Haleng et al., 2007).

Cardiac ROS sources
mitochendria, XOR, uncoupled NOSS,
NADEH oxidase, cytochrone P450, MAD

Cardiac antioxidant defense systems

’ Enzymatic: catalase, GSH Psx, 50D

Cardiac ROS ' Non-enzymatic: vitamins Eand C,

H,0,,0,, OH", ONOO" | beta-caratene, ubiguinone, li potic acid, urat
T Under oxidative stress conditions and specific
.'F/ cardiae abnormalities
(chemiotherapy-induced cardiotoxicily, atrial fibrillation,
G e diabetic cardiomyopathy)

/ Under physiological conditions i

m&fgéwm; (i} Impairment of DNA, proteins, and lipids
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Regulation of (iii} Organelle dysfunction

\ (i) Cellular differentiation and proliferation |

i
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Figure 7 : Réle du systéme ROS dans le ceeur dans la physiologie et 1a pathologie (D’Oria
et al., 2020).

3. Principaux composants pro oxydants

Le mot pro oxydant indique toute espéce réactive de 1’oxygene (ROS) et de I’azote, radicalaire
ou non radicalaire (Afonso et al., 2007). Le terme ROS fait référence a plusieurs types de
métabolites réactifs a ’oxygene tels que les radicaux libres et d’autres non-radicalaires tel que

le peroxyde d’hydrogene (H202). Les radicaux libres sont des molécules hautement réactives
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qui correspondent a des especes chimiques possédant au moins un €lectron célibataire sur leur
couche périphérique, tels que : I’anion superoxyde (O2e-), le radical hydroxyle (OHe-), le
radical peroxyle (ROO¢) et le radical alkoxyle (RO¢) (Opara, 2006).

En outre, les ROS ne sont pas les seules especes radicalaires importantes. Le monoxyde d’azote
radicalaire (NOv¢) est aussi un élément réactif qui peut aussi réagir avec 1'02+- pour produire du
peroxynitrite et d'autres RNS (espéces radicalaires réactives de 1’azote) qui sont hautement

réactifs, exercant un effet oxydant a distance du site auquel ils sont générés (Favier et al., 2003).

> Anion superoxyde O2e- :

L’anion superoxyde est formé a partir de la réduction d’un électron au niveau d’une molécule

d’oxygene selon la réaction suivante : ‘02 + électron 9020-‘

11 s’agit d’un radical assez stable, de durée de vie extrémement courte, capable de provoquer
des réactions d'oxydation dans les cellules et dans les Ilipides membranaires.
L'anion superoxyde O2e- joue un rdle trés important dans la génération d'autres radicaux libres
tels que le peroxyde d'hydrogéné H202, le radical hydroxyle OHs, et I’oxygene singulet O2 et
peut aussi se combiner avec l'oxyde nitrique (NO) pour former le peroxynitrite (ONOO-)
(Magder et al., 2006). La formation des ions superoxydes se produit dans de multiples
localisations cellulaires sous l'effet de l'oxygéne et par divers systemes enzymatiques de
transfert d'électrons. L’anion superoxyde est généré par la NADPH oxydase présente au niveau
des cellules vasculaires endothéliales. Les macrophages et les polynucléaires sont
particuliérement équipés d'une NADPH-oxydase flavinique membranaire qui synthétise des
ions superoxydes utiles pour détruire les substances phagocytées. L'anion superoxyde se forme
aussi par la réaction d'oxydation de la xanthine catalysée par la xanthine-oxydase, lorsque cette
enzyme devient active au cours de la réoxygénation d'un tissu anoxique (Migdal et Serres,

2011).

» Radical hydroxyl (OHe) :

Le radical hydroxyl représente le radical le plus hautement délétere. Il est doté d’une extréme
instabilité et d’une durée de vie trés courte (10 S). Il semble étre I’espéce radicalaire ayant le
role majeur dans la cytotoxicité des ROS. Le radical OHe est produit au sein des cellules, suite
a la réaction de Haber-Weiss, ou a la réaction de Fenton qui nécessite des catalyseurs

métalliques (Genestra, 2007).
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Fe'" + H0, —> Fe''+ HO" +OH (Fenton)

0"+ HiO; —= HO +0OH +0: (Haber-Weiss)

» Radical peroxyl (ROQO») :

Il dérive de I’action d’un radical libre sur un acide organique, notamment les lipides
membranaires. Le radical peroxyl est extrémement réactif, réagissant avec la molécule
d’hydrogene la plus adjacente ou avec les composés comprenant des doubles liaisons dans leur

environnement (Spiteller, 2006).

» Peroxyde d’hydrogéne (H202) :
La source capitale du peroxyde d’hydrogene est la dismutation de I’anion superoxyde sous

I’action de I’enzyme superoxyde dismutase (SOD), selon la réaction suivante :

SO
2H+ + O2e— + O2e- _D’ H202 + 02

Le peroxyde d’hydrogeéne est un puissant oxydant, tres liposoluble ce qui le rend facilement

diffusable a travers les membranes cellulaires (Genestra, 2007).

> Le monoxyde d’azote radicalaire (NO*) :

Il constitue aussi un élément réactif important. Il est synthétisé, particulierement, par les
cellules endothéliales via 1’action de NO synthétases sur la L- arginine. C’est une molécule
labile tres diffusible, dont les effets régulateurs s’exercent sur plusieurs fonctions
physiologiques de I’organisme notamment le maintien du tonus vasculaire (Hare, 2004).
Néanmoins, le NO- peut former, avec I’anion superoxyde, le peroxynitrite (ONOO¢) selon la
réaction suivante : NOe+ 02-¢ >ONOOe. Le peroxynitrite est un oxydant puissant et toxique,
apte a diffuser aisément a travers les membranes cellulaires et a altérer de multiples molécules
organiques (Pacher et al., 2007).

La Figure 8 récapitule les processus de formation des ROS a partir de 1’02 ainsi que les
interrelations entre les ROS /RNS les plus pertinentes qui affectent la paroi vasculaire.
Physiologiquement, les ROS controlent la fonction vasculaire en modulant diverses voies de
signalisation sensibles a l'oxydoréduction. Dans les troubles vasculaires, le stress oxydatif
provoque un dysfonctionnement endothélial et une inflammation, affectant plusieurs cellules

de la paroi vasculaire (Sena et al., 2018).
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Figure 8 : Apercu schématique des interrelations entre les ROS /RNS les plus pertinentes

qui affectent la paroi vasculaire (Sena et al., 2018).

4. Sources potentielles de génération de ROS dans le ceeur

4.1 Les sources oxydantes endogénes

11 existe plusieurs sources potentielles de ROS dans le cceur. La plupart des ROS sont générés
a partir des mitochondries (Moris et al., 2017). Le dysfonctionnement mitochondrial est une
cause importante dans le développement et la progression de plusieurs pathologies
cardiovasculaires. D'autres sources incluent la NADPH oxydase, la xanthine oxydoréductase
(XOR), le cytochrome P450, le monoxyde d'azote synthase endothéliale (NOSe) non couplée,
les my¢lopéroxydases (MPO) et les lipoxygénases (Santilli et al., 2015). La Figure 9 récapitule
les différentes sources cellulaires et inter conversions des ROS et RNS dans le systéme

cardiovasculaire.
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Figure 9 : Les principales sources de ROS et RNS dans le systéme cardiovasculaire (He et

al., 2019).

4.1.1 La chaine respiratoire mitochondriale

Les mitochondries sont considérées comme une source majeure de production intracellulaire
de ROS, en particulier dans les cellules cardiaques, en raison de leur rdle principal dans la
production d'ATP oxydative par I’intermédiaire de chaines de transport d’électrons (ETC)
situées dans la membrane interne des mitochondries, dans laquelle I'oxygéne moléculaire (O2)
est réduit en eau (Dunn et al.,, 2015). Cependant, dans des conditions pathologiques, les
¢lectrons se découplent de la chaine et réagissent avec I'oxygene, sans passer par le cytochrome
C oxydase, pour former du superoxyde (Chen et al., 2014). Plusieurs pathologies, dont
l'athérosclérose et les cardiopathies ischémiques, ont été associées a un dysfonctionnement

mitochondrial et au stress oxydatif qui en découle (He et al., 2019).

4.1.2 NADPH oxydase

Les NADPH oxydases (NOX) sont des enzymes liées a la membrane et représentent les
principales sources de ROS qui sont impliquées dans la physiopathologie de nombreuses
maladies cardiovasculaires. Elles catalysent la réduction de l'oxygeéne moléculaire en
superoxydes en utilisant le NADPH comme donneur d'¢lectrons (Griendling et al., 2000), selon

la reaction suivante : NADPH + 202> NADP+ + H* + 202
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Les NADPH oxydases contribuent de manicre cruciale au stress oxydatif dans les cellules
vasculaires, y compris les cellules endothéliales, les cellules musculaire lisses vasculaires
(CMLV), les fibroblastes et les adipocytes péri vasculaires (Griendling et al., 2000).
L'expression et l'activit¢ des NOX sont étroitement liées aux facteurs de risque classiques

d'athérosclérose (Beaudeux et al., 2006).

Sept membres distincts de la famille NOX, caractérisées par leurs différentes sous-unités
catalytiques, ont été identifiés dont quatre (a savoir NOX1, 2, 4 et 5) peuvent avoir des fonctions

cardiovasculaires (He et al., 2019).

Le systéme rénine-angiotensine stimule également l'activité¢ de la NADPH oxydase, contribuant
au stress oxydatif, a la dysfonction endothéliale et aux modifications vasculaires structurelles

typiques de l'athérosclérose (Sirker et al., 2011).
4.1.3 Xanthine oxydoréductase

La xanthine oxydoréductase (XOR) représente une autre source importante de ROS dans le
cceur humain. Cette enzyme est normalement exprimée sous la forme déshydrogénase (XDH)
mais dans des conditions inflammatoires, suite a une oxydation réversible des résidus cystéine
ou suite a une protéolyse limitée, elle passe de la forme réductase a la forme oxydase (XO)
(D’Oria et al., 2020). Les deux formes sont responsables de I'oxydation de la xanthine en acide
urique, favorisant ainsi un flux d'électrons qui sont utilisés pour réduire le NAD+ en NADH,
dans le cas de la forme XDH, et 'oxygene moléculaire en H202 et O2- dans le cas de la forme
XO. Celle-ci est impliquée dans la catalyse de I’oxydation de ’hypoxanthine, générant ainsi de

I’acide urique et des anions superoxydes (Kelley et al., 2006).

La dysfonction endothéliale est li¢e a une augmentation de 1'expression de la xanthine oxydase
endothéliale en raison de la production accrue de superoxyde et de H202. L'activité de cette
enzyme est augmentée chez les patients atteints de maladie coronarienne (Landmesser et al.,

2007).

4.1.4 Myéloperoxydase

La my¢loperoxydase (MPO) est une enzyme qui appartient a la superfamille des peroxydases
hémiques des mammiféres, présente dans les polynucléaires neutrophiles et dans les
monocytes/macrophages (Lefkowitz et al., 2010).

La my¢loperoxydase est une oxydoréductase qui catalyse la formation du radical hydroxyl, un

puissant oxydant dommageable, selon la réaction :
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H:0: + CI' _MP HOCl + OH

Ces produits peuvent, eux méme, donner naissance a d’autres composés aux propriétés pro-
oxydantes contribuant au stress oxydatif en oxydant le LDL et en diminuant la biodisponibilité
du NO (Pitanga et al., 2014). Cette enzyme est impliquée dans la formation de produits issus
de l'oxydation de l'acide arachidonique, impliqués dans la réponse inflammatoire et la
peroxydation lipidique (Kubala et al., 2010).

De plus, la MPO favorise l'athérogenése grace a la production de sous-types modifiés de

lipoprotéines LDL et HDL (Sena et al., 2018).

4.1.5 Cytochromes P450

Les enzymes du cytochrome P450 (CYP 450) appartiennent a une famille de protéines hémes
qui catalysent le métabolisme d'un grand nombre de substrats endogenes et exogenes.

Le cytochrome CYP2ELI est principalement localisé dans le réticulum endoplasmique et fait
partie des CYP les plus actifs dans la production de ROS (Cederbaum et al., 2001). Le niveau
d'expression du CYP2EI augmente significativement dans les tissus cardiaques sous ischémie

(Lu et al., 2012).

4.1.6 Lipoxygénases

Les lipoxygénases (LOX) sont des enzymes intracellulaires qui peroxydent les acides gras
polyinsaturés en lipides bioactifs avec un role potentiellement important dans la pathogenese
de I'athérosclérose. Les LOX, en particulier 5-LOX, 12 et 15-LOX se sont avérées surexprimées
dans les lésions athéroscléreuses avancées. La 5-LOX convertit l'acide arachidonique en
leucotriene B4, un puissant facteur chimiotactique et activateur des leucocytes (Sena et al.,

2018).

4.2 Les sources exogénes de ROS

Les sources exogenes sont majoritairement des pro-oxydants environnementaux tels que les
pesticides, les métaux lourds, la fumée de cigarettes, les polluants, la poussiére (d’amiante, de
silice), et les composés induits par la prise de certains xénobiotiques, par le rayonnement
¢lectromagnétique (radiation ionisante, lumicre ultraviolette), ou lors d’un coup de chaleur

(Pizzino et al., 2017).
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5. [Effets moléculaires du stress oxydatif (cibles de ROS)

La production excessive des radicaux libres provoque des dommages cellulaires, la nécrose et
'apoptose des composantes cellulaires en raison de leurs effets oxydants directs sur tous les
types de molécules biologiques, notamment les protéines, les lipides et 'ADN. Les
conséquences biologiques qui en découlent sont trés variables selon la dose et le type cellulaire

soumis a cette action toxique (Moris et al., 2017).

5.1 Oxydation des protéines

Les protéines sont susceptibles d'étre le véhicule le plus immédiat a subir des dommages
oxydatifs dans les cellules et leurs chaines latérales peuvent étre carbonylées par des composés
carbonylés réactifs. La protéine carbonylée (PC) est un biomarqueur, couramment utilisé, du
stress oxydatif. C'est une protéine modifiée par oxydation irréversible qui se développe lorsque
des aldéhydes ou des cétones réactifs sont ajoutés aux résidus d'acides aminés en particulier,
les résidus cystéine et méthionine (Garcia-Garcia et al., 2012). La protéine carbonylée posseéde
un potentiel diagnostique dans l'infarctus aigu du myocarde. Chez les patients atteints d'IDM,
testés dans les 24 a 96 heures suivant I'événement aigu, des niveaux élevés de protéine

carbonyle ont été détectés (Kalaivanam et al., 2016).

5.2 Oxydation des lipides

Les lipides, et plus particuliérement les acides gras polyinsaturés (AGPI), constituent une cible
privilégiée de I’attaque radicalaire, notamment par le radical hydroxyl, et vont former un radical
peroxyle (Suresh et al., 2010). Ceci peut concerner les phospholipides membranaires ou les
lipides circulants. En fonction du type de lipide concerné, les conséquences seront différentes.
L’oxydation des lipides circulants aboutit a la formation de LDL oxydées qui seront captées par
des macrophages. Ces dernieres se transforment en cellules spumeuses, qui jouent un role
important dans le développement de 1’athérosclérose. De plus la présence de LDL oxydées
entraine une production de cytokines pro-inflammatoires (Jawalekar et al., 2010). L oxydation
des phospholipides membranaire va entrainer une perte de l'intégrité des membranes suite a
’altération de la fluidité et de la perméabilité membranaire, mais aussi une perte d’activité des
récepteurs. Lors de l'interaction avec les lipides membranaires, les ROS sont capables d'initier
les réactions en chaine de la peroxydation lipidique dans les membranes qui se déroule en trois
principales €tapes : Initiation, propagation et terminaison (Figure 10) (Cillard et Cillard, 2006).
Les radical hydroxyles OHe sont capables d’extraire un hydrogene sur les carbones localisés

entre deux doubles liaisons des AGPI : c’est la phase d’initiation. Le radical lipidique interagit
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ensuite avec une molécule d’oxygene pour composer un radical peroxyle (ROOv), assez réactif
pour extraire un H+ a un AGPI voisin, propageant ainsi la réaction. Il en découle un
endommagement de la fluidité membranaire qui conduit, indubitablement, a la mort cellulaire.
Les peroxydes générés seront neutralisés par I’enzyme glutathion peroxydase ou continueront
a s’oxyder et a se fragmenter en aldéhydes (malondialdéhyde, 4-hydroxynonénal ou 4-HNE)
dont les activités pro-athérogenes sont bien connues (Haleng et al., 2007). Le malondialdéhyde
(MDA), un produit final de la peroxydation lipidique, est considéré comme I'un des marqueurs
des dommages a la membrane cellulaire (Michel et al., 2008). La preuve d'une augmentation
de la production MDA a été démontrée dans nombreuses études chez les patients atteints

d'infarctus du myocarde (Muzakova et al., 2000 ; Khan et al., 2013).

Lipide
Initiation
‘OH, LO"
Peroxyde LOOH g Radical alkyle
lipidique
3
O, Propagation
Radical peroxyle

Anti-oxydant

LOO" Terminaison

LOOH LOOL, LL, Produits non radicalaires

Figure 10 : Réactions de peroxydation lipidique (Cillard et Cillard, 2006)

5.3 Oxydation de I’acide désoxyribonucléique (ADN)

L’ADN constitue une cible privilégiée pour les ROS. La guanine, a titre d’exemple, est la plus
facile a étre oxydée. Elle peut réagir avec les radicaux hydroxyles OHe pour donner la 8-
hydroxy-2’-déoxyguanosine qui, au lieu de s’accoupler avec la cytosine, s’appariera avec
I’adénine, entrainant ainsi des mutations au sein de I’ADN et menant a des altérations du
message génétique impliquées dans le déclenchement de plusieurs pathologies, notamment les

cardiopathies ischémiques (Haleng et al., 2007).
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6. Régulation du stress oxydatif par les systémes antioxydants

Le maintien d’un niveau non cytotoxique de ROS est assuré par des systémes antioxydants. Le
corps humain est équipé d'une variété d'antioxydants qui servent a contrebalancer 1'effet des
oxydants et lutter ainsi contre le stress oxydant. Ceux-ci peuvent étre divisés en 2 catégories :

enzymatiques et non enzymatiques.

6.1 Systéemes de défense antioxydants enzymatiques

Dans la paroi vasculaire, les principaux systemes de défense antioxydants pour neutraliser la
production de ROS sont les détoxifiants enzymatiques tels que la superoxyde dismutase, la
catalase et la glutathion peroxydase. La superoxyde dismutase catalyse la dismutation de I'anion
superoxyde (O2 -) en H202. Par la suite, le H202 est réduit en H20 et O2 par des peroxydases
telles que la glutathion peroxydase ou la catalase (Santilli et al., 2015).

Les principaux systémes enzymatiques antioxydants, et de leurs modes d’action, sont

représentés dans la Figure 11.

0, Arginine
oxygeéne
monoxyde
anion Superuxyde d’azot
| superoxyde dmuutaqc| Cu?n |:: azote
supe de dis 3 L—
superoxyde dismutase |Mn |r|_
H,0; ONOOH
peroxvde d’hydrogéne peroximitrite
Lr——__:_ FE
|SE [ \ Cu | sélénoprotéine P|SE |
| catalase |l.—|-'3 | e M.
| thicredoxine peroxydase :ml:hull hv [[I"IJK}'[I..
= =
| thioredoxine réductase E |
ADN oxydés Lipides oxydés Protéines oxydées

Figure 11 : Cascade radicalaire et les niveaux d’action de certains antioxydants (Favier

et al., 2003)
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6.1.1 Les superoxyde dismutases (SOD)

Ce sont des métalloprotéines, qui représentent une des premicres lignes de défense contre le
stress oxydant. Elles catalysent la dégradation de 1’anion superoxyde O2 e-, par une réaction de

dismutation, en le transformant en peroxyde d’hydrogéne et en oxygene (Negre-Salvayre et al.,

2005). 02 + 0:° +2H  SOD H:0:+ O2
—»

Chez I’homme, on décrit 3 isoformes de SOD, avec différents cofacteurs métalliques qui
différent par la localisation chromosomique du geéne, leur contenu métallique, leur structure

quaternaire et leur localisation cellulaire (Afonso et al., 2007) :

e La Cu/Zn-SODI cytosolique : située dans le cytoplasme, le noyau et I’espace inter
membranaire mitochondrial, ayant pout cofacteur le zinc et le cuivre.

e La Mn-SOD2 mitochondriale : située dans les mitochondries et ayant pour cofacteur le
manganese.

e La Cu/Zn-SOD3 : il s’agit d’une structure tétraédrique dont la localisation est
extracellulaire, ayant pour cofacteur le zinc et le cuivre. Elle est produite et sécrétée par les
cellules musculaires lisses vasculaires et constitue le systéme antioxydant majeur de la paroi
artérielle. Elle se lie aux composants de la matrice extracellulaire pour réguler I'état redox

interstitiel (Wassmann et al., 2004).

6.1.2 Les glutathion peroxydases

La glutathion peroxydase (GPx) est une sélénoprotéine qui existe sous 5 isoformes de
localisations tissulaires différentes. La GPx utilise le glutathion réduit (GSH) en tant que
cofacteur qui est oxydé par réaction avec du peroxyde d'hydrogéne (Wolonciej et al., 2016). La
plus abondante est I’isoforme 1 (GPx1), présente au niveau cytoplasmique et mitochondriale et
exprimée dans la plupart des cellules. C’est une enzyme antioxydante cl¢ dans la plupart des
cellules, y compris l'endothélium vasculaire. Son rdle principal consiste en 1’élimination des
peroxydes lipidiques résultant de ’action du stress oxydant sur les acides gras polyinsaturés et
elle agit également comme une peroxynitrite réductase. Le déficit en glutathion peroxydase 1
entraine une fonction et une structure vasculaires et cardiaques anormales. La GPx est effondrée

en cas de déficit majeur en sélénium, elle est donc un bon reflet de cette carence (Blankenberg

et al., 2003 ; Sarikaya et Dogan, 2020).
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Chez les patients atteints de maladie coronarienne, un faible niveau d'activit¢ de la GPx
érythrocytaire est indépendamment associé a un risque accru d'événements cardiovasculaires.
L'activité de la GPx peut aussi avoir une valeur pronostique, en plus de celle des facteurs de
risque traditionnels. De plus, I'augmentation de l'activité de la glutathion peroxydase 1 pourrait

réduire le risque d'événements cardiovasculaires (Holley et al.,2016 ; Sarikaya, 2020).

6.1.3 La glutathion réductase (GR)

La glutathion réductase (GR), est une enzyme flavoprotéique, qui régénére le GSH a partir de

I’interaction de sa forme oxydée (glutathion-disulfure ou GSSG), avec le NADPH comme

NADPH™ + H + GSSG GR NADP™ +2 GSH

source de pouvoir réducteur :

La glutathion réductase assure le maintien du ration GSH/GSSG intracellulaire (Couto et
al.,2016). Zuzak et al. (2017) ont révélé que le niveau de glutathion réductase, chez les patients
avec infarctus du myocarde, a été considérablement réduit par rapport aux sujets sains. Un tel
résultat indique une diminution de la capacité de la GR a régénérer le glutathion et donc une

efficacité réduite pour €éliminer le peroxyde d'hydrogene chez les patients atteints d’IDM.

6.1.4 La Catalase

La catalase est 1'une des enzymes antioxydantes les plus importantes (Nandi et al., 2019). La
catalase est particulicrement présente dans les érythrocytes, le foie et parfois les reins plus
particuliérement au niveau des peroxysomes (Matés et al., 1999). La catalase va catalyser la

transformation du peroxyde d’hydrogene en eau et oxygene, afin que la réaction de Fenton ne

2H:202 CAT IH:0 + 02

puisse pas s’amplifier.

La GPx permet la dégradation de faible concentration d’H202 alors que la catalase joue un role
important dans la dismutation de fortes concentrations d’H202. Une diminution de I’activité de

la catalase a été observée chez des patients atteints d’infarctus du myocarde (Noichri et al.,

2013).

6.2 Systemes de défense antioxydants non enzymatiques

6.2.1 Le glutathion réduit

Le glutathion est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine). Il est le thiol (-SH)
majoritaire au niveau intracellulaires (I’albumine étant son équivalent plasmatique) ou il est

présent sous forme essentiellement réduite (GSH). Le GSH réduit représente l'antioxydant
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naturel le plus célebre (Zuzak et al., 2017). Dans des conditions physiologiques, sa forme
oxydée (GSSG) est en concentration tres faible. Puisque le glutathion joue un role fondamental
dans 1'homéostasie cellulaire, les modifications du rapport et des concentrations GSH/GSSG
sont particuliérement importantes dans I'évaluation et le diagnostic de nombreuses pathologies
liées a l'oxydoréduction, y compris les pathologies cardiovasculaires. Le rapport GSH/GSSG
est considéré comme un excellent marqueur de la peroxydation lipidique et permet d’objectiver
I’importance du stress oxydatif (Gaucher et al., 2018). Les autres propriétés antioxydantes du
GSH sont nombreuses, notamment : cofacteur de la GPx et régénérateur final des vitamines E

et C, a partir de leur forme radicalaire (Zuzak et al., 2017).

6.2.2 La vitamine E

La vitamine E possede une tres forte capacité antioxydante et a été€ utilisée dans plusieurs études
d'ischémie-reperfusion. Elle désigne un ensemble d’isomeres, les tocophérols et les
tocotriénols. D’un point de vue biologique, deux isomeéres sont particuliérement intéressants,
I’a- et le y-tocophérol. Leur caractére hydrophobe leur permet de s’insérer au sein des
membranes riches en acides gras polyinsaturés, ou ils jouent un role protecteur en réagissant
avec les radicaux peroxyles (ROO¢) pour former un radical tocophéryle. Il joue ainsi un role
majeur dans le maintien de I'intégrité de la membrane cellulaire en limitant la propagation de la

peroxydation lipidique (Canbaz S et al., 2003).

6.2.3 La vitamine C

La plupart des mammiferes sont capables de synthétiser la vitamine C dans leur foie ou dans
leurs reins. Ce n’est pas le cas de ’homme qui doit assurer un apport journalier d’environ 100
mg, via une alimentation riche en fruits. La vitamine C est, avant tout, un puissant agent
réducteur et un excellent piégeur des ROS (HO< ou O2 e-) (Duarte et Lunec, 2005). Elle est
impliquée dans la premicre ligne de défense antioxydante, protégeant les membranes lipidiques
et les protéines des dommages oxydatifs. En tant que molécule hydrosoluble, la vitamine C peut
agir a la fois a l'intérieur et a l'extérieur des cellules, et peut neutraliser les radicaux libres et
prévenir les dommages causés par les radicaux libres. Elle inhibe également la peroxydation
lipidique en régénérant la vitamine E a partir de la forme radicalaire issue de sa réaction avec

des radicaux lipidiques (Pehlivan, 2017).
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CHAPITRE III : Lien entre le stress oxydant et ’infarctus du
myocarde

1. Le role et la valeur du stress oxydant dans la pathogenese de I’IDM

Le stress oxydant est 1’'un des facteurs qui potentialisent 1’apparition des maladies
plurifactorielles, notamment les pathologies cardiovasculaires (D’Oria et al., 2020 ; Sabatino et
al., 2021). De nombreuses preuves suggerent que le stress oxydant joue un role important dans
la physiopathologie de l'infarctus du myocarde (Shahzed et al.,2018 ; Ismail et al., 2018 ; Ben
Ali et al., 2019).

Dans I'IDM, deux types différents de dommages surviennent au cceur : les 1ésions ischémiques
et les Iésions de reperfusion, qui contribuent, toutes les deux, de manic¢re significative a la
production de ROS (Xiang et al., 2021). Les ROS réagissent alors avec la bicouche lipidique
des cardiomyocytes, favorisant ainsi les réactions auto-entretenues en chaine de la peroxydation
des molécules lipidiques dans les membranes. Les ROS provoquent également un
dysfonctionnement mitochondrial dans les cellules cardiaques et peuvent aussi entrainer le
développement de complications graves telles que le remodelage du ventricule gauche et
l'expansion de I’infarctus apres un épisode aigue d’IDM (Ohsawa et al., 2004). De plus, 1'état
redox du sang artériel peut étre un facteur prédictif du fonctionnement cardiaque apres un IDM.
En outre, le stress oxydatif est le mécanisme unificateur pour de nombreux facteurs de risque
cardiovasculaire, ce qui renforce encore son role central dans I’infarctus du myocarde

(Ferdinandy et al., 2007).

2. Implication du stress oxydant dans I’athérosclérose
Le stress oxydatif joue un role majeur dans la genése et la progression de la plaque d’athérome,
principale étiologie de I’insuffisance coronarienne et de I’infarctus du myocarde (Madamanchhi

et al., 2005 ; Bonomini et al., 2008 ; Ben Ali et al., 2019).

L’athérosclérose est un processus multifactoriel dans lequel le stress oxydatif aggrave le
caractere délétére des hyperlipidémies (Duriez et al., 2021). Il fait référence a un rétrécissement
partiel ou total des arteres, qui est consécutif a I’accumulation de corps gras (cholestérol) au

niveau de la lumicre interne (intima) des arteres (Libby et al., 2002).

L'athérosclérose correspond a une maladie inflammatoire chronique multi systémique évolutive

caractérisée par l'interaction de cellules immunitaires et endothéliales, qui est médiée par
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I'adhésion de molécules a la surface de l'endothélium vasculaire menant a la libération de

nombreux médiateurs pro-inflammatoires (Bonomini et al., 2008).

Plus précisément, il a été démontré qu'il existe une interaction étroite entre l'inflammation
endothéliale vasculaire et le stress oxydatif intense dans le déclenchement du processus
athéroscléreux. Les ROS assurent la médiation de diverses voies de signalisation qui sous-
tendent l'inflammation vasculaire dans l'athérogenése : de l'initiation du développement des
stries graisseuses a la progression de la Iésion jusqu'a la rupture ultime de la plaque d’athérome
et la thrombose (Madamanchhi et al., 2005). Une diminution de 1'apport sanguin au cceur causée
par l'athérosclérose ou la thrombose est connue pour induire une ischémie myocardique

(Bagatini et al., 2011).
Initiation de ’athérogenése :

L’apparition des 1ésions athéromateuses est liée principalement a deux événements majeurs :
d’une part le dysfonctionnement des cellules endothéliales entrainant I’activation de
I’endothélium, et d’autre part la présence de LDL oxydées dans 1’espace sous-intimal (Badimon

et al., 2012).

Stress oxydatif et dysfonction endothéliale :

A T’état basal, les ROS et les RNS sont également présentes en faible quantité dans
I’endothélium. Elles sont, entre autres, des régulateurs des voies de signalisation et de
I’expression des génes au niveau des cellules vasculaires. La dysfonction endothéliale causée
par le stress oxydatif est considérée comme un événement précoce dans la pathogenése de
nombreuses maladies cardiovasculaires, y compris les Iésions d'ischémie/reperfusion de
I’infarctus du myocarde, et c'est une caractéristique distinctive des maladies vasculaires (Kibel
etal., 2021).

En effet, une production excessive de ROS dépassant les systemes de défense antioxydants
entraine un stress oxydatif endothélial. La premiere étape de la dysfonction endothéliale est
appelée activation endothéliale, qui représente l'expression de caractéristiques
prothrombotiques et pro inflammatoires anormales des cellules endothéliales, conduisant a
d'autres changements chroniques, comme I’illustre la Figure 12 (Kibel et al., 2021). La
dysfonction endothéliale comprend une altération de la vasodilatation médiée par
'endothélium; une réactivité vasculaire anormale et un vasospasme; une plus grande expression
des molécules chimiotactiques et adhésives ; augmentation de 1'activation plaquettaire et de la
formation de thrombus; augmentation de la perméabilité¢ de 'endothélium, de I'adhésion des
leucocytes et de la migration des monocytes dans la paroi vasculaire ; et altération de la
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régénération des cellules endothéliales avec prolifération et migration des cellules musculaires

lisses, entrainant ainsi des 1ésions vasculaires (Forstermann, 2010; Montezano et Touyz, 2012).

En effet, Il a ét¢ établi que I'étape initiale de I'athérogenese est une 1ésion de la paroi vasculaire
entrainant un dysfonctionnement endothélial. Ceci est suivi d'événements impliqués dans la
formation de plaques athéroscléreuses tels que les réponses inflammatoires, la prolifération
cellulaire et le remodelage du systéme vasculaire et enfin la rupture de plaques suivie d’une
thrombose et de I’infarctus du myocarde (Pashkow et al., 2011). Une relation causale existe
entre ces caractéristiques et le stress oxydatif dans la paroi vasculaire, car les événements
pathologiques cruciaux dans l'apparition et la progression des maladies vasculaires telles que
l'oxydation des LDL, la réduction de la biodisponibilité de l'oxyde nitrique (NO) et

l'inflammation vasculaire sont tous modulés par le stress oxydatif et la génération de radicaux
libres (Vassalle et al., 2004).

La dysfonction endothéliale prédispose aux lésions athéroscléreuses a long terme et elle a été

proposée comme un facteur diagnostique et pronostique important pour les

syndromes
coronariens (Stocker et Keaney, 2005).
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Figure 12 : Dysfonction endothélial et développement de lésions vasculaires (Kibel et al.,
2020).
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Oxydation des LDL et évolution de la plaque d’athérosclérose :

Un événement déclencheur important de 1'athérosclérose pourrait bien étre le transport de LDL-
Ox a travers l'endothélium jusqu'a la paroi de I'artére. Cela est susceptible de se produire sur les
sites de lésions endothéliales causées par le LDL-Ox lui-méme ainsi que par des forces
physiques ou chimiques ou une éventuelle infection (Irani, 2000). Les cellules endothéliales,
les cellules musculaires lisses (CML) et les macrophages sont les sources majeures de ROS qui
entrainent la modification oxydative des phospholipides. Les LDL-Ox peuvent endommager
les cellules endothéliales et induire 1'expression de molécules d'adhésion telles que la P-
sélectine et des facteurs chimiotactiques tels que la protéine chimiotactique des monocytes-1 et
le facteur de stimulation des colonies de macrophages (CSF) (Vora et al., 1997). Ces processus
conduisent a 1'adhésion, l'activation, et fixation des monocytes et des lymphocytes T aux
cellules endothéliales. Les cellules endothéliales, les leucocytes et les CML sécretent alors des
facteurs de croissance et des agents chimiotactiques qui effectuent la migration des monocytes
et des leucocytes dans 1'espace sous-endothélial. Les monocytes ingérent des lipoprotéines et
se transforment en macrophages ; les macrophages générent des ROS, qui convertissent les
LDL-ox en LDL hautement oxydées, qui sont a leur tour absorbées par les macrophages pour
former des cellules spumeuses qui constituent les stries lipidiques et donc la premiére étape de
la formation de la plaque d’athérome (Yang et al., 2017)

Les cellules spumeuses se combinent ensuite avec les leucocytes pour former la trainée
graisseuse et, au fur et a mesure que le processus se poursuit, les cellules spumeuses sécrétent
des facteurs de croissance qui induisent la migration des CML dans l'intima. La prolifération
des CML, associ¢e a l'afflux et a la propagation continue des monocytes et des macrophages,
convertit les stries graisseuses en 1ésions plus avancées et finalement en une plaque fibreuse qui
fera saillie dans la lumiére artérielle. Plus tard, une calcification peut se produire et la fibrose
se poursuit, produisant une chape fibreuse qui entoure un noyau riche en lipides. Cette
formation peut également contenir des CML morts ou mourants (Madamanchhi et al., 2005).
Dans les syndromes coronariens aigus notamment 1’infarctus du myocarde, lorsque les plaques
fibreuses se rompent, la formation et la libération de thrombus peuvent finalement obstruer les
vaisseaux. La Figure 13 illustre les différentes étapes impliquées dans 1’évolution de

I’athérosclérose sous I’action du stress oxydatif.
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Figure 13 : Evolution de la plaque d’athérosclérose sous I’action des ROS (Madamanchhi
et al., 2005).

3. Stress oxydatif dans l'infarctus du myocarde et les lésions d'ischémie-reperfusion
Dans 1'IDM, deux types de Iésions distinctes surviennent au cceur : les l1ésions ischémiques et
les 1ésions de reperfusion, qui entrainent un dysfonctionnement mitochondrial dans les cellules

cardiaques (Khan et al., 2013).

Suite a l'ischémie, il y aura une reperfusion dans le myocarde ou l'interaction entre 1'oxygeéne
moléculaire et la chalne respiratoire réduite conduit a la formation de ROS. Cependant, les ROS
peuvent également provenir d'autres sources. Les ROS peuvent avoir plusieurs effets déléteres
différents sur le cceur. L'effet d'un stress oxydatif accru est le dommage oxydatif des protéines,
des lipides, de 'ADN et des enzymes des cellules myocardiques impliquées dans la production
d'énergie. Ces facteurs contribuent aux Iésions des cellules myocardiques, a la nécrose étendue

et a 'eedéme cellulaire (Bashar et al., 2014)

Il y a trois principales hypothéses qui ont été proposées pour expliquer la pathogenese des
Iésions d'ischémie reperfusion : stress oxydatif résultant du déséquilibre entre les ROS générés
et les systémes de défense antioxydante, mobilisation du fer et surcharge en Ca**. Tous ces
mécanismes sont trés probablement liés, mais on ne sait pas s'ils opérent simultanément ou 1'un

précede l'autre (Figure 14).
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Figure 14 : Role du stress oxydatif et de la défense antioxydante dans le ceeur suite a une

ischémie/reperfusion (Neri et al, 2015).

Bien que la restauration rapide du flux sanguin antérograde dans l'artére coronaire liée a
l'infarctus soit le seul moyen de sauver un organe ischémique et l'issue principale pour améliorer
la survie, la reperfusion elle-méme induit une production massive d'espéces réactives de
l'oxygéne et peut endommager le tissu myocardique ischémique et des 1ésions organiques
réversibles et irréversibles importantes sont initiées. Cet événement est bien connu sous le nom
de « 1ésion de reperfusion ». Les médiateurs cruciaux des dommages cardiaques dans les phases
de reperfusion sont le stress oxydatif, l'inflammation et l'infiltration leucocytaire (Gonzalez-

Montero et al., 2018).

Mécanismes potentiels de lésions myocardique :

Le stress oxydatif joue un role clé¢ dans les 1ésions d'ischémie-reperfusion et la réparation
cardiaque ultérieure. L'interruption du flux sanguin dans les artéres coronaires provoque une
ischémie des tissus adjacents, entrainant des 1ésions cellulaires pouvant entrainer une nécrose

cellulaire et une apoptose (Cadenas, 2018).

Les mécanismes cellulaires impliqués dans la pathogenese des l1ésions d'ischémie/reperfusion
myocardique sont complexes et impliquent l'interaction d'un certain nombre de types de
cellules, y compris les cellules endothéliales coronariennes, les cellules sanguines circulantes

(leucocytes, plaquettes) et les myocytes cardiaques, dont la plupart sont capables de générer des
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ROS. En effet, le niveau d'oxygénation du tissu myocardique augmente apres la restauration du
flux sanguin. Cela induit une production massive d'espéces réactives toxiques de l'oxygene
(Gonzalez-Montero et al., 2018). Ces derniers peuvent induire directement des lésions des
myocytes cardiaques, entrainant un « étourdissement » myocardique et une nécrose des cellules
myocardiques. De plus, les radicaux oxygénés peuvent également déclencher une série
d'événements qui peuvent finalement conduire a des 1ésions et a une nécrose des cellules
myocardiques au moyen de l'amplification de la cascade inflammatoire impliquant le facteur de
transcription nucléaire kappa béta (NF-kB), la production de cytokines, des molécules
d'adhésion des cellules endothéliales , I'infiltration des neutrophiles et enfin 1’interaction entre

les leucocyte et les cellule endothéliale (Lefer et Granger, 2000).

L’ensemble de ces mécanismes est illustré dans la Figure 15 :
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Figure 15 : Schéma récapitulatif des mécanismes potentiels des lésions

d'ischémie/reperfusion myocardique (Lefer et Granger, 2000)
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Sources de génération des ROS sous ischémie-reperfusion

Les ROS se forment a un rythme accéléré dans le myocarde post-ischémique. Divers
mécanismes ont été proposés a 1’origine d’une promotion exagérée en ROS. Ces derniers
peuvent étre générés dans le myocarde ischémique-reperfusé au moyen du découplage du
systéeme de transport d'électrons mitochondrial. De plus, les leucocytes polymorphonucléaires
(PMN) circulants peuvent générer un anion superoxyde au moyen de la réaction du NADPH
avec l'enzyme NADPH oxydase. Enfin, les cellules endothéliales coronaires contiennent
'enzyme xanthine oxydase, qui catalyse la conversion de 'hypoxanthine en radical superoxyde
plus peroxyde d'hydrogene apres ischémie et reperfusion. Les sources potentielles de ROS dans

le myocarde ischémique reperfusé sont récapitulées dans la Figurel6 (Lefer et Granger, 2000).

[Xanthine Oxidase]
20, + NADPH ———/ > 20, + NADP* + H* Hypoxanthlne.£> 0, + H,0,

Figure 16 : Génération des ROS sous ischémie-reperfusion, au cours de ’IDM (Lefer et

Granger, 2000)

e Dysfonction de la chaine de transport d’électron au niveau mitochondriale :

Selon Wollff, le rapport entre I'apport d'oxygene et la consommation d'oxygene dans le cceur est
environ 1,6 a 1,8 fois plus élevé que dans les autres tissus, ce qui suggeére une consommation
excessive d'oxygene dans le myocarde (Wolff, 2007). La carence en oxygene découlée de la
phase d’ischémie myocardique, induit I’interruption du transport d’électrons au niveau de la
chaine respiratoire mitochondriale. La fuite d'électrons des complexes I et III de la chaine de

transport d'électrons (ETC) est principalement responsable de la génération d’anions
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superoxydes dans les mitochondries (Tanaka-Esposito et al., 2012). Cela endommage a son tour
la cardiolipine, le composant phospholipidique de la membrane mitochondriale interne,
entrainant la déstabilisation des complexes et des super-complexes ETC, conduisant finalement
a une diminution de la production d'ATP et a la désorganisation de la capacité fonctionnelle du
transporteur dimére ADP/ATP (Paradies et al.,, 2002). Ainsi, le dysfonctionnement
mitochondrial médié par les ROS et la séquence d'événements biochimiques apres la
revascularisation de la zone ischémique sont les caractéristiques cardinales de la Iésion

d'ischémie/reperfusion myocardique (Kurian et al., 2016).

e Infiltration des cellules immunitaires :

L'inflammation joue non seulement un role crucial dans les 1ésions cardiaques ischémiques
aigués, mais contribue également a la réparation et au remodelage post-infarctus. Généralement,
I’expression des chimio attractants et des molécules d’adhésion cellulaire suite aux lésions du
tissu myocardique provoque I’infiltration des cellules immunitaires notamment les
polynucléaires neutrophiles (Puhl et Steffens, 2019). Celles-ci entrainent la libération de plus
que 20 enzymes protéolytiques produisant I’anion superoxyde et I’acide hypochlorique a travers

le systéme myéloperoxydase compris dans les granules azurophiles (Vinten-Johansen, 2004).

e Activation de la NADPH oxydase (NOX) :

Sous conditions ischémiques, la NADPH peut étre activée par plusieurs stimulis tels que
I’angiotensine II et le facteur de nécrose tumorale (TNF) (Qin et al., 2007). Il existe plusieurs
raisons de suspecter une implication des NADPH oxydases dans l'athérosclérose. En plus d'étre
présente dans toutes les couches de la paroi des vaisseaux sanguins, I'enzyme est présente dans
le macrophage, un acteur central de l'athérogenese (Griendling, 2004 ; Dale et al.,2008). L'O2e-
peut oxyder les LDL et les LDL oxydées athérogenes stimulent elles-mémes la NADPH
oxydase. L'inactivation du NO par 1'0O2e- favorise l'activation endothéliale et la prolifération
des CML vasculaires, constituant également des étapes importantes de 1'athérogenese (Sirker et

al., 2011).

Des études expérimentales ont montré une association entre 1’inhibition de la NADPH oxydase
via I’apocynine et la réduction de la génération des ROS au niveau du myocarde (Qin et al.,

2007).
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e Activation de la Xanthine oxydase :

Sous conditions ischémiques, I’élévation de la concentration calcique intracellulaire engendre
I’activation de certaines protéases calcium dépendantes qui assurent, a leur tour, la conversion
de la xanthine déhydrogénase (forme native de 1’enzyme) en xanthine oxydase. Celle-ci
favorise la génération abondante d’anions superoxydes en utilisant la xanthine comme substrat

(Zweir et Talukder, 2006).

e Activation de I’oxyde nitrique synthase (NOS) :

Dans les conditions physiologiques, la production basale du monoxyde d’azote est assurée par
la NOS, exprimée au niveau de I’endothélium coronaire, endocardique et cardiomyocytes. Suite
a une ischémie cardiaque, ce processus est altéré conduisant a surélévation délétére du taux de
la production du monoxyde d’azote. Cet élément pro oxydant peut interagir avec autres especes
réactives tels que 1’anion superoxyde, donnant ainsi naissance au peroxynitrite L’activation de
I’oxyde nitrique synthase est considérée comme étant le mécanisme majeur par lequel les
cytokines induisent ’altération de la fonction contractile du myocarde (Wattanapitayakul et

Bauer, 2001 ; Noichri, 2016).
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Matériels et méthodes

1) Type de I’étude

11 s’agit d’une étude cas- témoin, prospective, mono centrique réalisée au niveau du service de

cardiologie du CHU de Tlemcen TIDJANI DAMERDIJI.
2) Population de I’étude

Notre étude a porté sur des patients adultes ayant un diagnostic d’un premier incident
d'infarctus aigu du myocarde, admis au service de cardiologie du CHU de Tlemcen, dans les

24 heures suivant le début des symptomes.
e Critéres d’inclusion :

Les patients intégrés dans cette é¢tude ont été sélectionnés consécutivement sur la base des

critéres suivants :

v’ Patients admis avec douleur thoracique en rapport avec un premier épisode d'infarctus du
myocarde.

v’ Présentant un ECG compatible avec un épisode aigu d’IDM.

v" Montrant une élévation significative de la concentration sérique des enzymes cardiaques

(notamment la troponine I).

e Critére d’exclusion :
Ont été exclus de cette étude les patients avec les critéres suivants :

v’ Les patients présentant des antécédents d'une pathologie coronarienne ou d'IDM, de
maladie valvulaire, d’arythmie cardiaque, d'insuffisance cardiaque et de malignité.

v’ Les patients présentant une maladie rénale ou hépatique sévére.

v Les patients recevant un traitement pouvant affecter le métabolisme des lipides, la
fonction rénale ou hépatique ainsi que n’importe quel traitement pouvant affecter les
parameétres étudiés dans le cadre de cette étude.

v’ Les Patients refusant de participer a 1’étude pour quelconque raison (manque de temps

pour répondre au questionnaire, refus de prélevement...).
3) Outils de recueil de données de I’étude

Le recueil des données s’est fait par I’intermédiaire de fiches d’enquéte et de questionnaires.
L’enquéte comportait :
» Un volet démographique et socio-économique.

» Un volet axé sur les renseignements cliniques et para cliniques des patients.
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» Un volet portant sur 1’évaluation des principaux facteurs de risque cardiovasculaires

prédicteurs de I’infarctus du myocarde.
Réalisation des différentes enquétes :

Un interrogatoire minutieux ¢tait mené aupres des patients admis avec un épisode aigu
d’infarctus du myocarde. Dans chaque dossier sont relevés les parameétres suivants : 1’age, la
taille, le poids, I’indice de masse corporelle (IMC). Le profil clinique des patients, bas¢ sur
critéres ¢lectrocardiographiques, et les analyses de laboratoire (Troponine I) ont été saisies

pour tous les patients de 1’étude (questionnaire donné en annexe).

Groupes patients : Les patients présentant des symptomes typiques et un taux sé€rique ¢élevé de
troponine ont eu un diagnostic confirmatif d’IDM, soit un total de 67 patients. Ils ont été
subdivisés, selon la présence ou l'absence d'élévations du segment ST dans I'ECG initial, en

deux groupes : le groupe STEMI (n=39) et le groupe NSTEMI (n=28).

Groupe témoin : Soixante-quinze sujets, volontaires sains, sans antécédent de douleur
thoracique, sans signe clinique de maladie cardiaque et sans antécédent d'IDM ont été
sélectionnés comme groupe témoin. Le profil sociodémographique était noté pour ces sujets,

au méme titre que les patients.
Enquéte socio-économique :

L’enquéte socio-économique a ét€ menée a I’aide de questionnaire d’enquéte (questionnaire
donné en annexe) et d’entretien avec les patients permettant essentiellement d’évaluer les
caractéristiques suivantes : situation matrimoniale, milieu de vie, niveau d’¢tude, emplois,
revenu global et couverture sociale, dans le but de les rapprocher avec les risques de survenue

d’un infarctus de myocarde.
Enquéte sur les facteurs de risque cardiovasculaire :

L’objectif de cette enquéte est de déterminer les facteurs de risque cardiovasculaire,
prédicteurs de la pathologie d’infarctus, qui pourraient étre a I’origine de son apparition. Un
questionnaire portant sur les principaux facteurs, était mené auprés des patients, nous
permettant ainsi d’établir le lien de causalité (questionnaire donné en annexe). Ces différents
facteurs, bien décrits dans la littérature, englobent: le tabagisme, la dyslipidémie,

I’hypertension artérielle, le diabete, I’obésité, 1’activité physique et le mode alimentaire.
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Le consentement éclairé a été obtenu de tous les participants qui ont été recrutés apres une
enti¢re élucidation du but de 1'étude (formulaire donné en annexe). Avant le début de I'étude,

l'approbation éthique a été acquise.
4) Prélévements sanguins

Les échantillons de sang ont été prélevés de tous les participants, par ponction de la veine
antécubitale, dans les 24 heures suivant 'admission a 1'hopital et aprés un jeline d’au moins

12h. Le sang prélevé était récupéré dans différents tubes.

Tube d'EDTA : 5 ml de sang ont été prélevés. Le plasma frais a été séparé par centrifugation
pendant 15 min a 3000 tr/min et a été utilisé¢ pour le dosage de I'oxyde nitrique (NOe) et de la
vitamine C. Le culot érythrocytaire restant était récupéré, lavé trois fois de suite avec de 1’eau
physiologique, puis lysé par addition de 2 volumes d’eau distillée glacée puis incubé pendant
15 min au réfrigérateur (2-8°C). Les débris cellulaires ont été isolés par centrifugation a 4000
t/min pendant 15 min. L'hémolysat a été ensuite récupéré et exploité pour le dosage des
marqueurs érythrocytaires du statut oxydant/antioxydant, notamment le taux du glutathion

réduit, de la catalase, du MDA, du PC et de 1'02e-.

Tube sec : apres coagulation, un sérum a été séparé par centrifugation pendant 5 min a 5000

tr/mn et utilisé pour la détermination des divers parameétres biochimiques.
5) Analyses biochimiques
5.1. Profile lipidique

5.1.1. Séparation des lipoprotéines

Les différentes fractions lipoprotéiques sériques sont obtenues par un procédé rapide et fiable
de précipitation en trois étapes (Burstein et al., 1989). Les lipoprotéines de haute densité
(HDL)sont obtenues dans le surnageant apres une précipitation au dextran sulfate et chlorure
de magnésium. Les lipoprotéines de basse densité (LDL) sont sélectivement précipitées avec
le citrate trisodique et [’héparine. Le culot contenant les fractions LDL est solubilisé dans une

solution de chlorure de sodium et citrate disodique.
5.1.2. Dosage du cholestérol total

Le dosage du cholestérol total plasmatique et lipoprotéique est réalisé par une méthode
enzymatique (Kit BIO ASSAY Systems, CA, USA). La réaction consiste a libérer le
cholestérol de la liaison ester par la cholestérol-estérase, et d’oxyder le cholestérol libre non

estérifié par la cholestérol-oxydase. L’indicateur est une quinonéimine formée a partir du
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peroxyde d’hydrogéne, de la 4-aminophénazone, sous 1’action catalytique de la peroxydase.
La concentration en quinonéimine colorée est mesurée a 510 nm, elle est proportionnelle a la

concentration en cholestérol total.
5.1.3. Dosage des triglycérides

Les triglycérides plasmatiques sont dosés par une méthode enzymatique (Kit BIO ASSAY
Systems, CA, USA). Les triglycérides sont dosés apres hydrolyse enzymatique par des lipases
en glycérol et acides gras libres. L’indicateur est une quinonéimine formée a partir du
peroxyde d’hydrogéne, de la 4-aminoantipyrine et du 4-chlorophénol sous I’action catalytique
de la peroxydase. Le taux des triglycérides est déterminé a une longueur d’onde de 505 nm.
La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la concentration totale en

triglycérides.
5.2. Dosage de I’acide urique sérique

L’acide urique est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique. L'acide urique est
oxydé par I'enzyme uricase en allantoine et peroxyde d'hydrogéne, qui sous l'influence de la
peroxydase, de la 4 aminophénazone et du 2-4 dichlorosulfonate, forme un composé de

couleur rouge (quinonéimine) quantifi¢ par spectrophotométrie a 520 nm (kit SPINREACT).
6. Détermination des marqueurs du statut oxydant
6.1. Dosage de I’anion superoxyde

L’anion superoxyde est dos¢ sur le lysat érythrocytaire par la méthode spectrophotométrique
d’Auclair et Voisin (1985). Le principe est basé sur la réduction du NBT (Nitro blue
tetrazolium) en monoformazon par 1’anion superoxyde. La couleur jaune est mesurée a 560

nm. Les concentrations en anion superoxyde sont calculées en utilisant le coefficient

d’extinction € =21,1 mM!. cm™.

6.2.Dosage du monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote (NO) plasmatique est dosé selon la méthode de Guevara et al. (1998).
La formation du NO est évalué¢e de maniere indirecte par la détermination des concentrations
de nitrites (NO2-) et de nitrates (NO3-), qui constituent les produits de dégradation oxydatives
du NO. En effet, le NO réagit rapidement avec des molécules telles que I’oxygene ou 1’anion
superoxyde pour donner des nitrites et des nitrates. La technique utilisée pour doser les nitrites
(et les nitrates apres réduction) est la réaction de Griess qui représente une réaction de

diazotation en deux étapes : les nitrites forment un sel de diazonium avec 1’acide sulfanilique
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qui est ensuite couplé avec une amine (N-naphtyléthyléne diamine) pour donner un colorant
azoique qui absorbe la lumiére a 492 nm. L’échantillon déprotéinisé par le sulfate de zinc est
incubé a 37°C avec ’acide sulfanilique dissout dans du HCL puis avec la N-naphtyléthyléne
diamine. La réaction de Griess permet uniquement la mesure des nitrites. Les nitrates devront
donc étre préalablement réduits en nitrites pour étre quantifiés par une réaction de réduction
par le cadmium (les granules de cadmium sont régénérés a I’aide d’une solution de sulfate de
cuivre dans un tampon glycine-NaOH a pH 9,7). La concentration ainsi mesurée représente la

somme des nitrites et des nitrates. La concentration du NO est calculée en utilisant le

coefficient d’extinction molaire : €=38. 10°M!. cm™.

6.3. Dosage du malondialdéhyde

Le malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire est mesuré selon la méthode de Draper et Hadley
(1990). 11 représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment pour la
simplicité et la sensibilité¢ de la méthode de dosage. Aprés traitement par I’acide a chaud, les
aldéhydes réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de
condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA.
L’absorption intense de ce chromogene se fait a une longueur d’onde de 532 nm. La

concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe MDA -

TBA ; £€=1,56. 105 M. cm™ 4 532 nm.

Les taux en MDA sont aussi déterminés par le Kit SIGMA ALDRICH, bas¢ sur le méme
principe que la méthode de Draper et Hadley.

6.4. Dosage des protéines carbonylées

Les protéines carbonylées, marqueurs de 1’oxydation protéique, au niveau des lysats
érythrocytaires sont mesurées par la réaction au 2,4-dinitrophénylhydrazine (DNPH) selon la
méthode de Levine et al. (1990). La réaction aboutit a la formation de la dinitrophényl

hydrazone colorée. Les concentrations des groupements carbonylés sont déterminées par

lectures a 350 et 375 nm et calculées selon un coefficient d’extinction ; €= 21,5 mM-". cm™.

Les taux en protéines carbonylées sont aussi déterminés par le Kit SIGMA ALDRICH, basé

sur le méme principe que la méthode de Levine et al.
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7) Détermination des marqueurs du statut anti oxydant
7.1. Détermination de I’activité enzymatique antioxydante de la catalase (CAT ; EC

1.11.1.6)

L’activit¢ de la catalase est mesurée, sur le lysat érythrocytaire, par 1’analyse
spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogene selon la méthode
d’Aebi (1974). En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogéne conduit
a une diminution de I’absorption de la solution de H202 en fonction du temps. Apres
incubation, le réactif Titanium oxyde sulfate (TiOSO4) est ajouté. La lecture se fait a 420 nm.
Les concentrations du H202 restant sont déterminées a partir d’'une gamme ¢talon de H202.
L’activité spécifique est exprimée en U/min/ml de lysat érythrocytaire ou en U/g Hb (unité
/gramme d’hémoglobine). L’activité catalase est aussi déterminée par le Kit SIGMA

ALDRICH, basé sur le méme principe que la méthode d’Aebi.
7.2. Dosage du Glutathion réduit

Le taux du glutathion réduit (GSH) est mesuré¢ sur le lysat érythrocytaire par le Kit
SIGMAALDRICH (Saint Louis, MO, USA). Le dosage est basé sur la réaction qui consiste a
couper la molécule d’acide 5,5 dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére
I’acide thionitrobenzoique (TNB). Ce dernier, a pH alcalin (8-9), présente une absorbance a

412 nm avec un coefficient d’extinction égal a 13,6 mM'.cm™.
7.3. Dosage de la vitamine C

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de Jacota et Dani (1982) utilisant le
réactif de Folin et une gamme d’acide ascorbique. Apres précipitation des protéines
plasmatiques par 1’acide trichloroacétique (10%) et centrifugation, le réactif de Folin est
ajouté au surnageant. La vitamine C présente dans le surnageant réduit le réactif de Folin
donnant une coloration jaune. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la
concentration en vitamine C présente dans 1’échantillon. La lecture se fait a une longueur
d’onde de 769 nm. La concentration est déterminée a partir de la courbe étalon obtenue grace

a une solution d’acide ascorbique.
8) Analyses et exploitation des données

Toutes les données ont été saisies et analysées a 1'aide du logiciel Statistica (version 4.1 ; Stat
soft, Paris, France). Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type, et

les variables qualitatives en effectifs ou pourcentages.
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La comparaison statistique entre tous les groupes a été effectuée par le test ANOVA a un
facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Toutes les valeurs de P inférieures a 0,05 ont été considérées comme

étant statistiquement significatives.

Apres vérification de la distribution des données selon la loi normale, le test de corrélation, R
de Pearson est utilisé pour évaluer I’association entre les taux de troponine et les marqueurs

du stress oxydatif chez les patients atteints d'IDM.
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Résultats et interprétations

1. Données descriptives de la population étudiée

1.1. Caractéristiques démographiques et cliniques
Les données anthropométriques et cliniques des patients et des témoins sont mentionnées dans
le Tableaul.

Tableau 1: Caractéristiques anthropométriques et cliniques des groupes d'étude

Groupes Patients avec IDM
STEMI

NSTEMI

(n =39) (n =28)
H F H F H F
(n=35) (n=40) (n=29) (n=10) (n=22) (n=6)
Age (ans) 503 48+4 59+13 61+5 62+11 66+9
Poids (kg) @ 75.94+2.11 65.33+3.14 82.86+7.43 79+14.26 81.5+£6.32 77.17+8.84
Taille (m)  1.80£0.33 1.68+0.27 1.78+0.04 1.61£0.07  1,77£0.05  1.59+0.06
IMC (kg/m?) = 23.44+0.62 23.15+0.52 25.99+1,86 30.39+£3.95  25.95+1.78 | 30.48+2.44
Troponine I 0 2.84+1.43 2,53 £1.12 1.20+0.54 1.08+0.29
(ng/ml)
Age :

Dans notre étude, la population enquétée se composait de 67 patients avec IDM et 75 témoins
sains. L’age des patients variait entre 29 et 83 ans avec une moyenne d’age de 62 ans + 9 ans.
La moyenne d’age des témoins était de 50+3ans. L'dge moyen des patients était plus élevé
dans le groupe NSTEMI que dans le groupe STEMI, avec un age de 64 £+ 10 ans et 60 = 9 ans,
respectivement.

On a divisé notre échantillon de patients en 5 tranches d'dge. Les patients agés de 51-70 ans
représentaient la majorité de notre population d’étude (61,19%). L’atteinte du sujet jeune
(moins de 40 ans) représentait 6 %.

La répartition des patients selon la tranche d'age est illustrée par le graphique suivant (Figure

17):
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Figure 17 : Répartition des patients selon la tranche d’age
Sexe :

On a noté une nette prédominance masculine parmi les patients avec IDM (76 % hommes /24

% femmes). Le sexe ratio H/F était de 3,18 (Figure 18).

B Homme

B Femme

Figure 18 : Répartition des patients selon le sexe

L’indice de masse corporelle (IMC) : nous avons constaté que la majorité des témoins avait
un poids normal avec un IMC< 25 Kg/m?. Le surpoids (IMC > 25 Kg/m?) était noté chez les
hommes dans les deux groupes de patients ayant un IDM. Cependant, 'IMC atteignait 30
Kg/m? chez les femmes, STEMI et NSTEMI, indiquant une obésité importante.

Troponine I : sur la base du Tableau 1, la valeur moyenne de la troponine I dans le groupe de

patients avec STEMI était significativement plus élevée que dans le groupe de patients avec
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NSTEMI. Une valeur maximale de 7,83 ng/ml était notée dans le groupe STEMI, témoignant
d’une lésion cardiaque trés importante, contre une valeur maximale de 2,25 ng/ml dans le

groupe NSTEMI.

Caractéristiques électrocardiographiques :
L’examen électrocardiographique (ECG) des patients a révélé une légere prédominance du
STEMI sur ’autre forme clinique du syndrome (39 cas STEMI contre 28 cas de NSTEMI).

Cela témoigne d’une prévalence plus importante des STEMI comme le montre la Figure 19 :

W STEMI
W NSTEMI

Figure 19 : Répartition des patients selon le type d’IDM

1.2. Caractéristiques socioéconomiques

Les principales variables socio-économiques de la population étudiée étaient déterminées a
partir des enquétes (questionnaire en annexe). Les résultats sont illustrés dans le Tableau 2.
Nos résultats ont révélé un niveau d’instruction supérieur de 38,66% chez les témoins,
contrairement aux patients ou le niveau d’analphabétisme représentait 38,81%.

Les patients ainsi que les témoins occupaient différentes fonctions publiques ou privées
(50,67% des témoins sont des cadres contre 11,94% seulement pour le groupe des patients).
Par ailleurs, 40,30% des patients étaient chomeurs. Cette fréquence exceéde significativement
celle des témoins ayant présenté un pourcentage de 13,33%.

Le revenu global des témoins était moyen dans I’ensemble (72%). Cependant, la grande partie
des patients ayant un IDM (soit 47,76%) avait un revenu global faible.

Concernant le statut matrimonial, une grande part des patients faisant 1’objet de notre étude

¢taient mariés, soit 68,66% pour les patients et 66,66 pour les témoins. Ceux célibataires,
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divorcés ou veufs représentaient 8,95%, 10,45% et 11,94% respectivement dans le groupe des

patients et 66,66%, 20,00%, 10,67% respectivement dans le groupe des témoins.

Concernant le milieu de vie, plus de la moiti¢ des patients vivaient en milieu rural, ce qui

représente 67,17%. Tandis que 78,67% des témoins vivait en milieu urbain.

A propos de la couverture sociale, la grande majorité des témoins, soit 73,33%, étaient assurés

contre 41,79% seulement pour les patients.

Tableau 2: Facteurs socio-économiques des patients comparés aux témoins

Facteur socioéconomique Témoins IDM
*Urbain 78,67% 32,83%
Le milieu de vie  *Rural 21,33% 67,17%
Situation *Marié 66,66% 68,66 %
matrimoniale *Célibataire 20,00% 8,95%
* Divorcé 10,67% 10,45%
*Veuf 2,67% 11,94%
* Analphabeéte 2,66% 38,81%
* Niveau primaire 16,00% 17,91%
Niveau * Niveau moyen 18,66% 26,86%
d’instruction * Niveau secondaire 24,00% 10,45%
* Niveau supérieur 38,66% 5,97%
* Retraité / 14,92%
Emploi * Sans emploi 13,33% 40,30%
* Secteur étatique (cadre) 50,67% 11,94%
* Secteur privé 36,00% 32,84%
Revenu global * Faible 8,00% 47,76 %
* Moyen 72,00 % 43,28 %
* Elevé 20,00 % 8,96%
Couverture *Assuré 73,33% 41,79%
sociale *Non assuré 26,67% 58,21%

Chaque valeur représente le pourcentage des variables socio-économiques chez les patients
ayant un IDM et leurs témoins.

2. Facteurs de risque cardiovasculaire (FDRCV)

2.1.Estimation du nombre de facteurs de risque dans chaque groupe de patients
Pour I’ensemble des patients de notre étude, il a été constaté une forte représentation des

facteurs de risques parmi les deux groupes. En effet, respectivement 89,75% et 85,71% des
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patients dans les groupes STEMI et NSTEMI possédaient au moins un facteur de risque

(tabagisme, dyslipidémie, hypertension artérielle, diabéte, obésité, activité physique ou non-

respect des MHD). Cependant, 10,25% des patients dans le groupe STEMI et 14,29% pour le

groupe NSTEMI ne possédaient aucune comorbidité

prédisposant aux maladies

cardiovasculaires, comme I’illustre le Tableau 3 et la Figure 20 :

Tableau 3: Répartition des patients des deux groupes selon le nombre de facteurs de

risque
Groupe STEMI (n=39) Groupe NSTEMI(n=28)

0 4 4
1 9 10
2 12 9
>3 14 5

40,00% 7 35,71% 35,90%

35,00% - 9

) 30,779 3214%

30,00% -

25,00% - 23,08%

20,00% - 17,86%

14,29%

15,00% -
10,25%

10,00% -

5100% | i

0,00% -

0 FR 1 FR 2FR 3FR

M STEMI s NSTEMI

Figure 20 : Répartition des patients des deux groupes selon le nombre de facteurs de

risque.
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2.2. Evaluation des différents facteurs de risque dans chaque groupe de patients

Globalement, les facteurs de risque cardiovasculaire étaient plus fréquents dans le groupe
STEMI (Tableau 4). Les fumeurs semblent plus représentés dans le groupe STEMI que dans
le groupe NSTEMI (35,9% vs 10,71%). De méme, il a été également noté la présence d’une
proportion plus élevée de patients ayant un diabéte (33,33% dans le groupe STEMI vs 25%
dans le groupe NSTEMI) et une dyslipidémie (48,72% dans le groupe STEMI vs 39,29% dans
le groupe NSTEMI). Toutefois, ’HTA était plus dominante dans le groupe NSTEMI soit
53,57% contre 43,59% dans le groupe STEMI. L’obésité était représentée avec des fréquences
presque semblables dans les deux groupes de patients, particulierement chez les femmes

(17,94 dans le groupe STEMI vs 17,85% dans le groupe NSTEMI).

Plus que la moitié des patients ayant un IDM était sédentaire. On n’a pas noté¢ une différence
significative entre les deux groupes de patients (51,28% pour STEMI versus 53,57%
NSTEMI). La majorité des patients, soit 71,79% des STEMI et 71,42% des NSTEMI,
n’étaient pas adhérents aux mesures hygiéno-diététiques (MHD), particulierement une
alimentation riche en fruits et 1égumes et pauvre en acide gras trans.

Tableau 4: Répartition des facteurs de risques au sein des deux groupes de patients

Facteur de risque CV STEMI (n=39) NSTEMI (n=28)
Tabagisme 14 (35,90%) 3 (10,71%)
Dyslipidémie 19 (48,72%) 11 (39,29%)
Diabéte 13 (33,33%) 7 (25%)
HTA 17(43,59%) 15 (53,57%)
Obésité (IMC > 30kg/m?) 7 (17,94%) 5(17,85%)
Sédentarité (absence de 20 (51,28%) 15 (53,57%)
marche d’au moins 30 mn,

2-3 fois/semaine)

Non-respect des MHD 28 (71,79%) 20 (71,42%)

(Alimentation riche en
légumes et fruits et pauvre

en acides gras trans)
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3. Paramétres Biochimiques chez les patients ayant IDM et leurs témoins

3.1. Teneurs lipoprotéiques et plasmatiques en cholestérol et triglycérides chez les
patients ayant IDM et leurs témoins

La comparaison des paramétres biochimiques chez les patients et les témoins est présentée
dans le Tableau Al en Annexe et les Figures 21 et 22.

Les concentrations en cholestérol total, en LDL-C et en TG ¢étaient significativement
supérieures dans les groupes des patients par rapport au groupe témoin, tandis que les niveaux
de HDL-C étaient plus faibles (p < 0,001). Parmi les patients, des moyennes plus élevées de
profil lipidique (CT, LDL-C et TG) ont été trouvées chez les patients STEMI par rapport a
ceux avec NSTEMI. Le niveau moyen de HDL-C était 1égeérement plus élevé dans les cas de
NSTEMI sans atteindre la signification statistique. Il y avait une différence statistiquement
significative dans les concentrations moyennes de LDL-C et de CT chez les hommes et les
femmes, tandis que les niveaux de TG n'étaient significativement ¢levés que chez les hommes

atteints de STEMI par rapport a ceux avec NSTEMI (p < 0,05).

3.2. Rapports d’athérogénicité chez les patients hypertendus comparés aux témoins

Les rapports d’athérogénicité sont présentés dans le Tableau A1 en Annexe et la Figure 23.

La détermination des rapports LDL-C/HDL-C et CT/HDL-C renseigne sur le risque
d’athérogénicité. En effet, les valeurs des rapports LDL-C/HDL-C et CT/HDL-C étaient
augmentées de maniere significative chez les patients ayant IDM comparés aux témoins
(p<0,001). En comparant les deux groupes de patients, on note que ces rapports étaient

significativement plus élevés chez le groupe ayant un STEMI.
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Figure 21. Teneurs plasmatiques en cholestérol total et en triglycérides chez les patients

avec IDM et leurs témoins.

Les valeurs sont exprimées en moyennes =+ écart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins : **
significatif a P<0,01, *** significatif a P<0,001. STEMI versus NSTEMI : 1 pour P<0,05, §
pour P<0,01, ns = non significatif a p>0,05.
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Figure 22. Teneurs lipoprotéiques en HDL-C et LDL-C chez les patients avec IDM et

leurs témoins.

Les valeurs sont exprimées en moyennes + écart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins :
* significatif a P<0,05, ** significatif a P<0,01, *** significatif a P<0,001. STEMI
versus STEMI : 1 pour P<0,05, ns = non significatif a p>0,05.
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Figure 23. Rapports d’athérogénicité chez les patients avec IDM et leurs témoins.

Les valeurs sont exprimées en moyennes + écart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a ¢été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins : **
significatif a P<0,01, *** significatif a P<0,001. STEMI versus NSTEMI : { pour P<0,01.
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3.3.Teneurs en acide urique chez les patients et les témoins

La concentration plasmatique en acide urique était significativement plus ¢€levée chez les
patients avec IDM par comparaison aux témoins (Tableau A1l en Annexe et Figure 24). Bien
que le groupe STEMI ait des niveaux plus €levés que le groupe NSTEMI, les deux groupes de

patients ne se sont pas révélés significativement différents.

700 - , .
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Figure 24. Teneurs plasmatiques en acide urique chez les patients avec IDM et leurs

témoins.

Les valeurs sont exprimées en moyennes + écart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins : ***
significatif a P<0,001. STEMI versus NSTEMI : ns = non significatif a p>0,05.

4. Marqueurs du statut oxydant chez les patients comparés aux témoins :

Les valeurs des marqueurs du statut oxydant sont données dans le Tableau A2 en Annexe et
les Figures 25 et 26.

Dans cette étude, le schéma d'augmentation de tous les marqueurs oxydants est le suivant :
STEMI>NSTEMI > témoin, avec une ¢élévation notable chez les femmes par rapport aux
hommes dans tous les groupes d'é¢tude. Par rapport aux témoins sains, les patients atteints
d'IDM ont montré une augmentation extrémement significative des marqueurs oxydants (P
<0,001). Cependant, il n'y avait pas de différence statistiquement significative dans les
niveaux d'O2e-, NO- entre les patients avec STEMI et ceux NSTEMI, contrairement aux

niveaux de MDA et de PC.

62



Résultats et interprétations

02* (umol/l)
77 o @ T émoins
o
ESTEMI
B FEE ng
W NSTEMI

Hommes Femmes

NO (umol/l)
2.

FEE FEE

35 4
30
25 -
20 -
15

10

Hommes Femmes

Figure 25. Teneurs plasmatiques en monoxyde d’azote et érythrocytaires en anion
superoxyde chez les patients avec IDM et leurs témoins

Les valeurs sont exprimées en moyennes+ €cart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de

Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins : ***
significatif a P<0,001. STEMI versus NSTEMI : ns = non significatif a p>0,05.
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Figure 26. Teneurs érythrocytaires en MDA et PC chez les patients avec IDM et leurs

témoins.

Les valeurs sont exprimées en moyennes =+ écart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins : ***
significatif a P<0,001. STEMI versus NSTEMI : { pour P<0,01, # pour P<0,001.
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5. Marqueurs du statut antioxydant chez les patients comparés aux témoins

Les valeurs des marqueurs du statut antioxydant sont données dans le Tableau A3 en Annexe

et Figures 27 et 28.

5.1. Teneurs érythrocytaires en catalase et GSH réduit

Nos résultats illustrent que tous les patients atteints d'IDM aient une diminution significative
des concentrations érythrocytaires de GSH et de catalase par rapport a leurs témoins
respectifs, quel que soit leur sexe. En considérant séparément les deux groupes de patients, les
taux de glutathion et de catalase ont été trouvés significativement inférieurs (P<0,01 et
P<0,001 respectivement) dans les groupes STEMI, en particulier chez les hommes (Figure

27).
5.2. Teneurs plasmatiques en vitamine C

Les taux plasmatiques en vitamines C étaient significativement diminués chez les patients
présentant un IDM par rapport aux témoins. En comparant les deux groupes de patients, le
taux de vitamine C a été retrouvé significativement inferieur dans le groupe STEMI,

uniquement chez les hommes (Figure 28).
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Figure 27. Teneurs érythrocytaires en catalase et GSH réduit chez les patients avec IDM
et leurs témoins.

Les valeurs sont exprimées en moyennes+ écart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de

Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins : **
significatif a P<0,01, *** significatif a P<0,001. STEMI versus NSTEMI : 1 pour P<0,05.
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Figure 28. Teneurs plasmatiques en vitamine C chez les patients avec IDM et leurs

témoins.

Les valeurs sont exprimées en moyennest ¢cart type. La comparaison des moyennes entre
tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Cas versus témoins : **
significatif a P<0,01. STEMI versus NSTEMI : T pour P<0,05, ns = non significatif a p>0,05.

6. Corrélation entre troponine et marqueurs du stress oxydatif

Les résultats des corrélations (coefficient R de Pearson) entre les concentrations en troponine
et les marqueurs du stress oxydatif, pour le groupe STEMI et NSTEMI, sont données dans les

Tableaux 5 et 6. Aucune corrélation n’est révélée statistiquement significative.
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Tableau 5: Corrélation entre la troponine et les marqueurs oxydants dans le groupe

STEMI

Troponine

CI 2 95% R de Pearson

02 -0.4568 a2 0.2428 0,5128 -0,1221
NO -0.5269 a 0.3497 0,6445 -0,1099
MDA -0.3993 a2 0.2266 0,5617 -0,09583
PC -0.4735 a4 0.1381 0,2580 -0,1856

Tableau 6: Corrélation entre la troponine et les marqueurs oxydants dans le groupe

NSTEMI
Troponine
NITIER DL CI 2 95% P R de Pearson
02 -0.3595 a4 0.4457 0,8112 0,05146
NO -0.4113 a 0.5447 0,7410 0,08660
MDA -0.3292 2 04155 0,8000 0,05013
PC -0.47352a0.1381 0,8794 0,03004
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Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont connues comme étant la principale cause de déces
et d'invalidité dans le monde. La cardiopathie ischémique est un contributeur majeur aux MCV
en raison de sa fréquence croissante, ses complications redoutables et de la mortalité qui y sont

associées (Senoner et Dichtl, 2019).

L’infarctus aigu du myocarde (IDM) est 1'une des formes les plus répandues de cardiopathies
ischémiques. C’est un ¢lément clé du fardeau des maladies cardiovasculaires, du fait de sa
grande fréquence et de sa mortalité ¢levée, malgré 1’amélioration de sa prise en charge

(Benjamin et al., 2019).

Les changements dans le mode de vie et les comportements humains ont conduit a une
augmentation continue et rapide de l'incidence des IDM au cours des derni¢res décennies, avec
des taux de croissance annuels de plus de 3,5 % (Benjamin et al., 2017). La pathologie
cardiovasculaire et en [’occurrence I’IDM constituent 1’'une des principales causes
d’hospitalisation. Environ 10 % des patients, qui se présentent aux urgences pour des douleurs

thoraciques chaque année, regoivent un diagnostic d'IDM (Tilea, 2021).

L'infarctus du myocarde est divisé cliniquement en deux catégories : un infarctus du myocarde
avec sus-décalage du segment ST (STEMI) et un infarctus sans sus-décalage du segment ST
(NSTEMI) selon la présence ou l'absence d'une ¢élévation du segment ST sur
1'électrocardiogramme (ECG). Leur pathogenése et leurs présentations cliniques sont
comparables, mais elles divergent dans leur sévérité. Le STEMI se présente souvent avec une
occlusion thrombotique totale des artéres coronaires et I'étendue des 1ésions myocardiques ou
de la nécrose est importante. En revanche, le NSTEMI se produit lorsqu'il y a une occlusion
partielle des arteres coronaires sans infarctus transmural, conduisant a un blocage limité et
transitoire de l'artére coronaire (Park et al., 2013 ; Kingma, 2018).

L’IDM fait référence a une pathologie multifactorielle secondaire a la conciliation de plusieurs
causes sous-jacentes. Il s’agit d’un trouble complexe associ¢ a (ou causé par) de multiples

facteurs de risque cardiovasculaire (Ferdinandy et al., 2007).

De ce fait, les recherches se sont centralisées sur 1’évaluation des divers facteurs de risque
susceptibles d’influencer la survenue de ce syndrome coronarien aigu. La prévention contre
cette pathologie cardiovasculaire invalidante passe, en premier lieu, par une bonne gestion de
la physiopathologie. Une meilleure compréhension des facteurs intervenants dans la genése et
la progression de 1'IDM, et donc de de 1’athérosclérose et de la thrombose, principales étiologies

coronariennes, constitue un nouvel espoir dans la lutte contre cette pathologie.
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Face a la gravité accrue de cette pathologie liée aux complications parfois fatales, des travaux
capitaux concourent pour souligner I’implication des différents aspects associés a ce fléau

mondial autant préoccupant qu’angoissant.

Dans ce contexte, ce travail de thése avait pour objectifs d’étudier les aspects épidémiologiques,
cliniques, socioéconomiques, nutritionnels et métaboliques ainsi que les différents facteurs de
risque cardiovasculaires conjointement au profil oxydants /antioxydants chez des sujets atteints
d’un épisode aigu d’infarctus du myocarde, en vue de mettre en évidence d’éventuelles
anomalies responsables de la survenue et de la progression de cette pathologie. En second lieu,
nous nous sommes intéressés a la comparaison de ces différents aspects entre les deux

catégories d’infarctus du myocarde (STEMI vs NSTEMI).

Dans une premiére partie, les données issues des questionnaires réalisés pour chaque patient au
moment de 1’admission ainsi que les informations recueillies dans leurs dossiers médicaux, au
niveau du service de cardiologie, ont été analysées et interprétées.

L'un des facteurs contributifs les plus largement étudiés associés a un risque accru de maladie
cardiovasculaire est le faible statut socio-économique. Ce dernier est visible essentiellement par
le niveau du revenu global, le statut professionnel, le niveau d’instruction et d'autres ressources.
Il a également été démontré a plusieurs reprises que ce facteur s’allie a d'autres facteurs de
risque cardiovasculaire classiques établis, ce qui contribue a augmenter davantage le risque
cardiovasculaire (Manderbacka et Elovainio, 2010). Le statut socio-économique d’un individu
peut étre également considéré, en lui-méme, comme un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant dans la mesure ou il y a une forte relation inverse avec la fréquence des maladies
cardiovasculaires. En effet, les résultats de notre investigation des différents variables
socioéconomiques témoignent que le statut socioéconomique de 1’ensemble de nos patients,
dominé par un faible revenu global, une faible couverture sociale, un bas niveau d'instruction
et un faible statut professionnel, est défavorable en comparaison avec les témoins.

Les résultats de Gonzalez-Zobl et al. (2010), concernant l'association entre le statut socio-
¢conomique et le premier épisode d’infarctus aigu du myocarde, offrent aussi un soutien a
I'hypotheése de causalité entre un statut socioéconomique défavorable et le risque élevé de
survenue de I’infarctus du myocarde.

Nos résultats ont révélé un niveau d’instruction supérieur dominant de 38,66% chez les témoins,
contrairement aux patients ou le niveau d’analphabétisme était le plus marqué et représentait

38,81%. Ce constat est comparable a celui rapporté par Kiani et al., 2016 qui ont montré que
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48,4% de leurs patients avec IDM étaient analphabetes. Il est indéniable que 1'analphabétisme
conduit a l'ignorance et les personnes sans instruction ont certainement des comportements de
santé et des comportements préventifs de niveau inférieur. De ce fait, ces derniers sont exposés
a un risque accru d’incidents cardiaques, notamment 1’infarctus du myocarde.

Nos résultats ont aussi démontré que 40,30% des patients étaient chomeurs et 14,92% étaient
retraités, ce qui expliquerait leur faible revenue globale.

Une étude rétrospective a été menée sur 1283 patients, atteints d'IDM, et hospitalisé€s au centre
de cardiologie de Téhéran (Donyavi et al.,2011). Dans cette étude, les variables socio-
¢économiques comprenant, I'analphabétisme et le chdmage, étaient les facteurs contributifs les
plus importants a I'augmentation de la mortalité apres un infarctus du myocarde. Leurs résultats
ont également indiqué que les retraités présentaient un risque de mortalité plus élevé aprés un
IDM. Ce constat est le méme pour le groupe de niveau d'instruction inférieur (analphabetes et
primaires) qui présentait un risque de mortalité plus élevé que le groupe de niveau supérieur.
L'association entre 1'éducation et la mortalité due a I'IDM était aussi bien documentée dans de
nombreuses études qui ont montré que les patients, ayant des niveaux d'éducation inférieurs,
connaissaient des taux de survie inférieurs apres une crise aigué d'IDM (Rao et al., 2004 ; Chang
et al., 2007).

Le niveau d'urbanisation représente aussi une caractéristique clé dans 1'étude des disparités de
santé. Notre ¢tude a révélé que plus de la moitié des patients (67,17%) vivaient en milieu rural,
tandis que 78,67% des témoins vivait en milieu urbain. Cela rejoint le constat des études
antérieures, qui ont établi que le risque relatif de survenu de I’IDM était élevé dans les zones
rurales, surtout reculées (Li et al.,2017). Ceci peut s’expliquer, en partie, par 1’inégalité d’acces
aux soins lié¢ a la pauvreté et la littératie limitée en matiere de santé des résidents ruraux. Des
recherches précédentes ont montré une différence entre les soins de santé urbains et ruraux,
généralement exprimée en termes d'accés et d'utilisation des soins de santé, de colt et de
répartition géographique des prestataires et des services.

Notre étude a mis en évidence une légere prépondérance de l'infarctus du myocarde avec un
sus-décalage persistant du segment ST (STEMI= 58%) sur I’autre forme clinique du syndrome
sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI=42%). Nous retrouvons la méme répartition avec
les résultats d’une étude antérieure similaire (Serdar et al., 2007). Toutefois, elle est en
désaccord avec le résultat de I’étude de Alam et al. (2017), menée sur 100 patients, qui ont

démontré une présentation clinique inverse (58% NSTEMI contre 42% STEMI).
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La Troponine I cardiaque (Tnlc), en tant que marqueur des Iésions myocardiques, a une
sensibilité et une spécificité élevées pour soutenir le diagnostic de I'IDM. Elle est considérée
comme ¢étant le « gold standard » par la Société Européenne de Cardiologie (ESC) (Fuster et
Kovacic, 2014). Conformément a cela, nos résultats indiquaient des niveaux élevés de troponine
sérique chez les patients atteints d'IDM dans le jour de I'admission.

De plus, la présente étude a mis en évidence que les patients atteints de STEMI avaient des taux
de troponine I significativement supérieurs a ceux atteints de NSTEMI (p <0.001). Ces résultats
sont corroborés par des recherches antérieures qui ont montré que la vitesse d'augmentation de
la Troponine I chez les patients avec STEMI était plus grande que chez les patients avec
NSTEMI, permettant ainsi une valeur de troponine I plus élevée chez les patients STEMI
(Henrie et al., 2017 ; Kurniawan et al., 2021).

La différence des valeurs de troponine I entre les patients atteints de STEMI et ceux de NSTEMI
peut étre imputée a la physiopathologie distinctive du STEMI. L'occlusion totale chez les
patients STEMI entrainera une diminution plus importante de I'apport d'oxygene aux cellules
du muscle cardiaque par rapport aux patients NSTEMI ou I’occlusion est partielle (Kingma et
al., 2018). La diminution importante de I'apport en oxygeéne entrainera une réduction importante
de I'ATP en raison du métabolisme compensatoire de la glycolyse anaérobie. Cette dernicre
provoquera l'accumulation d'ions hydrogene et de lactate entrainant ainsi une acidose
intracellulaire. Par la suite, il se produit un déséquilibre ionique et osmotique dans les cellules
qui peut provoquer une nécrose. La nécrose va perturber la membrane du sarcolemme des
cardiomyocytes, ce qui provoque une dégradation protéolytique du complexe protéique
troponine-tropomyosine de sorte que la troponine du cytoplasme sera libérée. Par conséquent,
plus de troponines sont libérées chez les patients STEMI en raison du nombre plus élevé de
dommages cellulaires. Plus l'infarctus du myocarde est large, plus la valeur de la troponine I est

¢levée (Kurniawan et al., 2021).

L’age moyen des patients était de 62 ans avec des extrémes d’age de 29 et 83 ans. La tranche
d’age prédominante était entre 51 et 70 ans. Ce qui rejoint les données de la littérature. Boyer
et al. (2012) ont trouvé une augmentation significative de la proportion relative de patients
atteints d'IDM entre 45 et 65 ans. L'dge moyen des sujets était plus élevé dans le groupe
NSTEMI que dans le groupe STEMI, avec un age de 64 & 10 ans et 60 + 9 ans, respectivement.
Toutefois, cette différence d’age entre les deux groupes n’est pas statistiquement significative.
Dans notre série, I’atteinte du sujet jeune (moins de 40 ans) représentait 6 %, ce qui t€émoigne

que la pathologie d’infarctus est diagnostiquée de plus en plus chez le sujet jeune.
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Selon Eisenmann et Malina (2002), 1'age est un facteur trés déterminent auquel les maladies
cardiovasculaires sont étroitement liées. L'incidence des maladies cardiovasculaires augmente
de facon exponentielle avec l'age. Parmi les personnes d’adge moyen, les maladies
cardiovasculaires sont de 2 a 5 fois plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes
(Akoudad et al., 2004). L'age avancé s'est avéré étre le facteur de risque le plus habituel chez
les hommes et les femmes, bien qu'il y ait un délai allant jusqu'a 7 a 10 ans pour que les femmes
développent un IDM par rapport aux hommes (Joussein et al., 2006). Cette divergence «
homme-femme » s’explique par le role protecteur des cestrogeénes endogeénes et par une
exposition moins marquée aux facteurs de risque cardiovasculaires chez la femme, notamment
le tabagisme. Cette tendance s’inverse aprés la ménopause, le taux de maladies
cardiovasculaires s’accroit, rattrape voire dépasse celui des hommes a partir de la tranche d’age

65-75 ans (André, 2009).

Notre étude a révélé une nette prédominance masculine de 'IDM avec un sexe ratio proche de
3 :1. Cette répartition par sexe était pareillement documentée dans plusieurs études antérieures.
(Khan et al., 2013 ; Ismail et al.,2018).

Mohseni et al. (2017) ont suggéré que les hommes souffrent davantage d'IDM que les femmes
en raison de la fréquence des facteurs de risque associés a la coronaropathie chez les hommes.
Parmi les divers facteurs de risques, le tabagisme, principal déterminant des cardiopathies
ischémiques, et la dyslipidémie jouent le plus grand role. Ces deux facteurs de risque sont le
plus souvent plus fréquents chez les hommes. La part attribuable au tabagisme dans la survenue
d’un infarctus est d’autant plus importante que les sujets sont jeunes : chez les hommes de
moins de 55 ans, 58 % des infarctus sont attribuables au tabagisme (avec un risque multipli¢
par 7 par rapport a un non-fumeur). En outre, les femmes ont des facteurs de protection tels que
I'hormone endogene cestrogene (17-B-estradiol qui est biologiquement active) qui s'avere

protéger le cceur contre d’éventuels dommages (Moshki et al., 2015).

L’infarctus aigu du myocarde fait référence a une pathologie multifactorielle qui est affectée
par de multiples facteurs environnementaux et génétiques. Il s’agit d’un trouble complexe
associé a (ou causé par) des facteurs de risque cardiovasculaire (Ferdinandy et al., 2007).

Pour I’ensemble des patients de notre étude, il a été constaté une forte représentation des
facteurs de risques cardiovasculaires parmi les deux groupes de patients. Nous avons constaté

que, respectivement 89,75% et 85,71% des patients dans les groupes STEMI et NSTEMI
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possédaient au moins un facteur de risque. Cependant, seulement 10,24% de patients pour le
groupe STEMI et 14,29% pour le groupe NSTEMI ne possédaient pas de comorbidités
prédisposant aux maladies cardiovasculaires.

Communément, on différencie les facteurs de risque non modifiables et incontrdlables (age
avancé, sexe masculin, antécédents familiaux de pathologies cardiovasculaires précoces) et les
facteurs de risque commutables, comme le tabagisme, les dyslipidémies, 1’hypertension
artérielle, le diabéte, I’obésité, la sédentarité et le non-respect des MHD.

La gravité de 1'IDM et la mortalité qui en résulte peuvent étre réduites en contrélant les facteurs
de risque modifiables.

La distribution des différents facteurs de risque modifiables identifiés chez nos patients, deux
types d’IDM confondus, était comme suit : non-respect des MHD (71,6 %) suivie de la
sédentarité (52,42%), de I’hypertension artérielle (48,58%) de la dyslipidémie (44%), du
diabéte (29.16%), du tabagisme (23,3%) et enfin de I’obésité (17,89 %).

Les trois principaux facteurs de risque, identifiés dans I’étude de Framingham (Oppenheimer,
2010), étaient la dyslipidémie, I'hypertension et le tabagisme. Kawano et al. (2006) ont examiné
1353 patients atteints d'infarctus aigu du myocarde et ont constaté que les trois principaux
facteurs de risque étaient séquentiellement ['hypertension, le tabagisme et le diabete.

En outre, I’étude INTERHEART (Yusuf et al., 2004) a confirmé que, par ordre d’importance,
la dyslipidémie, le tabagisme et I’hypertension représentaient les facteurs de risques les plus
dominants de survenue d’un épisode aigue d’IDM.

Globalement, nos résultats ont démontré que les facteurs de risque cardiovasculaires étaient
plus fréquents dans le groupe STEMI. Les fumeurs semblent plus représentés dans le groupe
STEMI que dans le groupe NSTEMI (35,9% vs 10,71%). De méme, il a été également noté la
présence d’une proportion plus élevée de patients atteints de diabete (33,33% dans le groupe
STEMI vs 25% dans le groupe NSTEMI) et de dyslipidémie (48,72% dans le groupe STEMI
vs 39,29% dans le groupe NSTEMI).

A I’opposé, ’hypertension artérielle était plus dominante dans le groupe NSTEMI soit 53,57%
contre 43,59% dans le groupe STEML.

En effet, le lien entre les différents facteurs de risque et la cardiopathie ischémique a été bien
¢tabli par de grandes études épidémiologiques prospectives dont I’étude INTERHEART ; une
¢tude internationale cas-témoins des facteurs de risque d'infarctus du myocarde incluant 52 pays
(Yusufet al., 2004). Cette ¢tude a confirmé que 9 facteurs expliquent 90 % des cas d’IDM, ceci

dans toutes les classes d’age et dans les deux sexes. Ces FDR englobent la dyslipidémie, le
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tabagisme, I’HTA, le diabéte, 1’obésité (surtout abdominale), le stress, la consommation
d’alcool, I’insuffisance d’apport alimentaire en fruits et Iégumes et I’inactivité physique.

La présence de tout facteur de risque est associée a un doublement du risque relatif de
développer une maladie coronarienne athéroscléreuse. Tous ces facteurs de risques
cardiovasculaires sont donc étroitement impliqués dans 1’étiopathogénie de I’infarctus

(Akoudad et al., 2004 ; Zhan et al., 2019).

L’hypertension artérielle (HTA) était largement répandue chez nos patients. Environ 48,58 %
de tous les patients ayant un infarctus avaient une HTA. Cela refléte 1'incidence élevée de
I'hypertension chez les patients admis avec un IDM, ce qui concorde avec les constats qui ont
¢tabli I’imputation de I’HTA dans la survenue d’un épisode aigu d’IDM (Majahalme et al.,
2003 ; Pandit, 2017).

Le registre NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys) a recensé 17.6
millions d'américains porteurs d'une cardiopathie ischémique en 2006. Parmi cette population,
la moitié€ des patients ayant présenté un premier incident d’infarctus du myocarde (IDM) avaient
des chiffres tensionnels supérieurs a 160/95 mm Hg (Lewington, 2002).

Dans une méta-analyse ayant réuni 61 études avec 1 million de patients, la pression
artérielle était un facteur de risque prédicteur de survenue d’une cardiopathie ischémique fatale.
Il a été démontré que le risque relatif d’un accident coronarien est de 5 fois plus élevé chez les
hypertendus par rapport aux sujets normaux (Lewington, 2002). De plus, chaque augmentation
de 20 mm Hg de pression artérielle systolique et de 10 mm Hg de pression diastolique entraine
un doublement du risque de déces par infarctus de myocarde (Dujardin et al., 2006).

L’action délétere de ’HTA était aussi clairement objectivée par I’enquéte de Framingham ou il
a été démontré qu’il existe une relation linéaire entre I’élévation de la pression artérielle et le
développement de 1’athérosclérose, en plus de son rdle comme facteur extrinseque de
vulnérabilité de la plaque d’athérome (Mahmood et al., 2014).

L’IDM est un syndrome coronarien aigu lié¢ a I’occlusion d’un vaisseau coronaire responsable
d’une ischémie myocardique sévere puis d’une nécrose. La rupture d’une plaque d’athérome
suivie de la formation d’un thrombus occlusif est le principal phénomene physiopathologique.
Celui-ci est associé a une vasoconstriction distale et a un phénomene de micro embolisation qui
aggravent I’ischémie d’aval (les plaques vulnérables peuvent se rompre sous 1’effet de forces
biomécaniques ou hémodynamiques). La pression artérielle entraine une tension
circonférentielle de la paroi artérielle avec un effet de stress qui est d’autant plus important que

la chape fibreuse est mince (Palasubramaniam et al., 2019).
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D'autre part, 'HTA est associée a un stress oxydatif accru. Elle peut endommager I'endothélium
et altérer la relaxation vasculaire dépendante de I'endothélium. Les ROS peuvent agir sur
I'enzyme de conversion de l'angiotensine pour augmenter son activité catalytique, entrainant
une augmentation de la production d'angiotensine II, qui, a son tour, est un inducteur endogene
majeur de la NADPH oxydase (Meera et Marcus, 2012). Cette derni¢re contribue, de maniére
cruciale, au stress oxydatif dans les cellules vasculaires, a l’origine de la production
extracellulaire d’anions superoxydes. Subséquemment, le stress oxydatif, la dysfonction
endothéliale et l'inflammation représentent une triade clé¢ pour le développement et la
progression de la maladie coronarienne, voir la survenu d’un infarctus du myocarde (Noichiri
etal., 2013).

Par ailleurs, 1'age avancé, le diabéte et I'association concomitante d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire constituent des facteurs qui aggravent le pronostic coronaire du patient
hypertendu (Roger et al.,2012).

Nos résultats ont révélé que 29,16% de nos patients étaient diabétiques (33,33% dans le groupe
STEMI vs 25% dans le groupe NSTEMI).

Le diabéte, quant a lui, est considéré comme le principal médiateur d'une cascade d'événements
cardiaques dommageables, commengant par la formation de radicaux libres réactives a
I’oxygene, source majeure de dysfonctionnement vasculaire, et conduisant a une ischémie
myocardique, une inflammation et la mort des myocytes. Le diabéte sucré est bien connu
comme étant équivalent a une pathologie coronarienne et un facteur de risque cardiovasculaire
majeur (Park et al.,2012). Les patients diabétiques ont un risque considérablement plus élevé
de maladie vasculaire athéroscléreuse dans le cceur ainsi que dans d'autres zones du systéme
vasculaire. Le diabéte augmente le risque d'infarctus du myocarde car il augmente le taux de
progression de l'athérosclérose et affecte négativement les taux de cholestérol sanguin. Cette
forme accélérée d'athérosclérose survient indépendamment du fait qu'un patient souffre de
diabete insulinodépendant ou non insulinodépendant (Akoudad et al., 2004).

En outre, les patients diabétiques ont un risque ¢élevé de morbi-mortalité. La mortalité a court
terme, apres un IDM, est généralement augmentée de 1,5 a deux fois par rapport aux patients
n’ayant aucune anomalie du métabolisme glucidique (Fagour et al.,2008).

Le risque d'hyperglycémie en tant que facteur déclenchant des complications coronariennes
aigués a également ¢té abordé par Haidara et al. (2006). Les auteurs ont suggéré que
I'hyperglycémie et la glycation des protéines, conciliés avec une inflammation accrue, un état
prothrombotique et une dysfonction endothéliale, ont tous été impliqués comme mécanismes

possibles de telles complications.
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Le tabagisme était aussi assez évoqué chez nos patients (28,35%), exclusivement chez les
hommes. Il semble significativement plus représenté dans le groupe STEMI que dans le groupe
NSTEMI (35,9% vs 10,71%, exclusivement hommes). Le tabagisme est considéré comme un
facteur de risque important d'athérosclérose prématurée, principale étiologie de I’infarctus, et
de mort subite d'origine cardiaque. Le tabagisme entraine un STEMI précoce, en particulier
chez les patients, par ailleurs, en meilleure santé (Bjorck et al., 2009).

De nombreuses études ont montré que le tabagisme n'est pas seulement un facteur de risque
d'apparition d'IDM, mais également un prédicteur d'un mauvais pronostic d'IDM (Huang et al.,
2019 ; Steel et al., 2017).

Le tabagisme augmente le risque d'IDM par des mécanismes multiples et complexes. En ce qui
concerne le risque athérogéne, le tabagisme augmente les concentrations sériques de cholestérol
LDL et de triglycérides et réduit le cholestérol HDL sérique. De plus, la fumée de cigarette
favorise les dommages causés par les radicaux libres aux LDL, entrainant une accumulation de
cholestérol LDL oxydé dans la paroi artérielle. Il semble aussi contribuer a l'inflammation
vasculaire caractéristique de l'athérosclérose, comme le témoignent les taux sériques de
protéine C-réactive (CRP) plus ¢élevés chez les fumeurs que chez les non-fumeurs (Attard et al.,
2017). Le tabac est aussi un facteur thrombogéne majeur, favorisant I’activation plaquettaire
(Abdenbi, 2002).

Le tabagisme, principalement par sa teneur en nicotine, active le systéme nerveux sympathique
(SNS), augmentant a la fois la fréquence cardiaque et la pression artérielle systolique. Cette
augmentation du produit débit-pression entraine une augmentation des demandes en oxygeéne
du myocarde. L'augmentation de l'activit¢ du SNS entraine également une vasoconstriction
artérielle coronarienne, diminuant le flux sanguin myocardique & un moment ou la demande en
oxygeéne augmente. Cela peut étre un déclencheur d'événements cardiovasculaires aigus chez
I'homme, tels qu'un infarctus aigu du myocarde et/ou des tachyarythmies ventriculaires
potentiellement mortelles (Haass et Kiibler, 1997 ; Middlekauff et al., 2014).

Kiani et al. (2016) ont prouve que l'effet du sevrage tabagique chez les fumeurs présentant une
sténose des arteres coronaires est équivalent a celui de la chirurgie.

Un autre facteur de risque d'athérosclérose et de ses complications cardiovasculaires
remarquablement noté chez nos patients était 1’absence d’activité physique réguliere (52,42%
¢taient sédentaires soit respectivement 51,28% et 53,57% dans les groupes STEMI et
NSTEMI).

L'inactivité physique est un facteur de risque bien établi pour les maladies cardiovasculaires

(Carnethon, 2009). Elle a d’ailleurs été citée comme 1'un des 9 principaux contributeurs a la
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mortalité par maladie cardiaque dans le monde dans I'étude INTERHEART (Yusufet al., 2004).
Les auteurs ont estimé que la proportion d'infarctus du myocarde attribuable a I'inactivité
physique était 12 %, une proportion de risque attribuable qui se situait entre I'hypertension
(18 %) et le diabete (10 %), des facteurs de risque de maladie cardiaque établis dont la
prévalence est également inversement associée aux niveaux d'activité physique.

L'inactivité physique entraine 1'accumulation de graisse viscérale et par conséquent l'activation
de la cascade stress oxydatif/inflammation, ce qui favorise le développement de I'athérosclérose
(Booth et al.,2008).

Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans I’effet bénéfique de 1’activité physique sur
les cardiopathies ischémiques et en 1’occurrence 1’infarctus du myocarde.

Il a d’ailleurs été bien établi que l'activité physique réduit tous les facteurs de risque
d'athérosclérose qui émergent avec les troubles métabolique , a savoir une pression artérielle
¢levée, une résistance a l'insuline et une intolérance au glucose, une diminution des
concentrations de cholestérol HDL (lipoprotéines de haute densité), une dyslipidémie et
'obésité, notamment si elle est associée a d'autres changements de mode de vie, tels que le
régime alimentaire et la perte de poids (Thompson et al., 2003). Cependant, plusieurs études
plaident en faveur d'un effet direct de 'activité physique. En effet, I'activité physique empéche
le développement de la plaque d’athérome et induit la régression de la sténose coronaire. Des
¢tudes expérimentales ont révélé que I'exercice prévient la conversion des plaques stables en
un phénotype vulnérable, empéchant ainsi I'apparition de 1ésions cardiaques mortelles (Joyner
et al.,2009). De plus, I’exercice favorise 1'athéro-protection éventuellement en réduisant ou en
prévenant le stress oxydatif et I'inflammation par au moins deux voies distinctes. L'exercice
régule a la baisse I'expression endothéliale de 'AT1R (récepteur de I'angiotensine II de type 1),
entrainant une diminution de l'activité de la NADPH oxydase et de la production d'anions
superoxydes, ce qui a son tour diminue la génération de ROS et préserve le NO endothélial. La
sédentarité entraine des effets biologiques déléteres, par le biais de la production excessive des
ROS et une réduction de la biodisponibilité de NO, contribuant ainsi a la dysfonction
endothéliale et le développement de I'athérosclérose (Szostak et Laurant, 2011).

L’obésité, un facteur de risque indépendant d'IDM largement décrit dans la littérature, était
comparablement fréquente dans les deux groupes de patients, particulicrement chez les femmes
(17, 94% dans le groupe STEMI vs 17,85% % dans le groupe NSTEMI) et significativement
remarquable en comparaison avec les témoins. L'association entre 1’obésité et la cardiopathie

ischémique était bien établie dans plusieurs études observationnelles (Julian et Wilson, 2021).
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Quant au respect du régime alimentaire dans notre série d’étude, la grande majorité de nos
patients (71.6%) ne respectait pas les recommandations concernant les mesures diététiques. Or,
I’hygi¢ne de vie est primordiale pour ce type de patients et cela a travers le suivi d’un régime
particuliérement riche en fruits et légumes et pauvre en acide gras trans. Les preuves actuelles
indiquent que les fruits et 1égumes, consommés dans le cadre de I'alimentation quotidienne,
peuvent contribuer significativement a réduire le risque de maladie coronarienne grace a la
disponibilité accrue de divers nutriments et a leur capacité & moduler les facteurs de risque

cardiovasculaires associés (Mellendick et al., 2018).

La seconde partie de cette thése s’intéresse aux altérations métaboliques chez les patients
diagnostiqués avec IDM, a savoir le statut lipidique et le taux sérique d’aide urique.

En premier lieu, on a évalu¢ le statut lipidique et le profil de dyslipidémie chez ces patients en
comparaison a leurs témoins. Nous avons, par la suite, examiné et comparé le statut lipidique
entre les deux types d'infarctus du myocarde.

Parmi les nombreux facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, la dyslipidémie demeure
le facteur le plus déterminant. Cette derniére est un puissant prédicteur, avec signification
pronostique, de l’infarctus du myocarde (Dhungana et al.,2020). L’étude INTERHEART
(Yusuf et al., 2004) a confirmé que, sur le plan international, la dyslipidémie, par ordre
d’importance, est le premier facteur de risque d’infarctus du myocarde.

Des preuves substantielles indiquent que des concentrations élevées de TG, TC, LDL-C et une
diminution du HDL-C favorisent I’athérosclérose et accélerent le développement de plaques
d'athérome.

Ainsi, la dyslipidémie, telle que définie par une augmentation des CT, TG et LDL ainsi qu'une
diminution concomitante des HDL, était évidente dans cette étude chez les patients avec un
IDM par rapport aux témoins, en accord avec les études précédentes (Serdar et al.,2007,
Dhungana et al.,2020). De plus, le statut lipidique semble plus incontrolé dans le groupe
STEMI ; ce qui rejoint parfaitement le résultat d’une étude similaire antérieur (Alam et al.,
2017).

De faibles niveaux de HDL-C ont été trouvés dans les deux types d'IDM en comparaison avec
les témoins. Les plus faibles taux sériques de HDL étaient retrouvés, notamment, chez les
patients avec STEMI en comparaison avec les NSTEMI. Néanmoins, il n'y avait pas de
différence statistiquement significative dans les taux de HDL entre les deux types d’infarctus.
Des niveaux élevés de LDL-C et de Cholestérol total ont été également remarqués dans les deux

types d'IDM en comparaison avec les témoins. Les taux sériques de LDL et de CT étaient
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retrouvés significativement plus €levés chez les patients avec STEMI en comparaison avec le
NSTEMI, indépendamment du sexe, ce qui rejoint le résultat d’une étude précédente (Alam et
al., 2017).

Plusieurs ¢tudes ont démontré le role délétere des concentrations €levées de cholestérol total et
de LDL-C vis a vis de l'intégrité fonctionnelle de la cellule endothéliale. Cet effet serait en
partie lié au stress oxydatif, et en particulier au processus d'oxydation des LDL.

La rétention de LDL dans la paroi artérielle conduit a sa modification en particules hautement
athérogenes qui initient des réponses inflammatoires. Un point global clé est que la rétention
de LDL conduit a une modification oxydative de LDL, permettant a cette LDL oxydée (LDL-
ox) d'étre reconnue par les récepteurs « éboueurs » (scavenger) sur les macrophages et d'autres
cellules. L'absorption des LDL-ox par les macrophages conduit & une accumulation marquée
du cholestérol, les convertissant en cellules spumeuses et initiant le développement de Iésions
athéroscléreuses (yang et al.,2017).

L'anomalie lipidique est 1'un des facteurs de risque importants de maladie cardiovasculaire. En
particulier, le LDL-C et le HDL-C sont des facteurs importants pour le développement de
l'athérosclérose et des maladies cardiovasculaires. De plus en plus de preuves affirment qu'une
diminution des taux de LDL-C ou une augmentation des taux de HDL peuvent prévenir

l'apparition de maladies cardiovasculaires (Ohm et al., 2019).

De ce fait, la détermination des rapports LDL-C/HDL-C et CT/HDL-C renseigne, encore
mieux, sur le risque d’athérogénicité. En effet, les valeurs des rapports LDL-C/HDL-C et
CT/HDL-C étaient augmentées de manicre significative chez nos patients, en comparaison aux
témoins (p<0,001). En comparant les deux groupes de patients, on note que ces rapports étaient
significativement plus €levés dans le STEMI.

Nos résultats ont également révélé que le rapport CT/HDL était supérieur a cinq (CT/HDL>S)
particulierement chez le groupe STEMI, résultat comparable a une étude précédente (Alam et
al., 2017). Selon 1'American Heart Association (AHA), l'objectif est de maintenir le rapport
CT/HDL < 5 pour prévenir les complications cardiovasculaires. Ce rapport est un indicateur
majeur de prédisposition aux maladies cardiovasculaires généralement et aux cardiopathies
ischémiques spécialement. Un rapport plus élevé indique un risque plus élevé de maladie
cardiaque ; un ratio plus faible indique un risque plus faible (Alam et al., 2017).

Nous avons aussi remarqué des taux sanguins de TG significativement €levés chez les patients
atteints d'IDM par rapport aux témoins, ce qui est concordant avec les rapports précédents

(Serdar et al., 2007). En comparant les deux groupes de patients, les taux de TG semblent étre
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nettement plus prononcés chez les patients atteints de STEMI, en particulier chez les hommes.
Les taux de TG chez les femmes avec STEMI n'étaient pas statistiquement différents de celles
avec NSTEMI. 11 a été suggéré que I'hypertriglycéridémie prédispose a la thrombose en
augmentant l'activité coagulante du facteur VII (Negria et al.,1993). Ce dernier est le premier
facteur de la voie extrinséque de la coagulation. Il est activé par le facteur tissulaire, dont la
concentration est augmentée au site de rupture d’une plaque athéroscléreuse, notamment a la
surface des macrophages activés. D’apres 1’étude Northwick park heart study, 1’augmentation
de ’activité du facteur VII permet de prédire la survenue d’un événement cardiaque avec un
risque relatif de 1,8 pour le décés et 1,4 pour I’infarctus non fatal (Hoffman et al.,1989).

En outre, le principal déterminant de la taille des sous-fractions lipoprotéiques est la
concentration de triglycérides dans le sérum ; plus la concentration en triglycérides est
importante, plus la proportion de petites particules de LDL athérogenes est grande (Linton et
al., 2019). L'hypertriglycéridémie est généralement le résultat d'augmentations d'une ou
plusieurs des lipoprotéines riches en triglycérides (chylomicrons, VLDL). L'augmentation se
produit en raison d'une synthése accrue, d'une diminution du catabolisme ou des deux. La cause
sous-jacente étant généralement le résultat d'altérations des facteurs métaboliques tels que
l'apolipoprotéine C-I1, I'apolipoprotéine C-III, et la lipoprotéine lipase.

D’un autre coté, les conditions environnementales, en particulier un régime alimentaire riche
en graisses ou a index glycémique élevé et dans lequel l'apport énergétique est en déséquilibre
avec l'utilisation de 1'énergie, sont aussi associées a l'hypertriglycéridémie. En fait, les
mauvaises habitudes alimentaires et le manque d'exercice sont largement considérés comme
des contributeurs majeurs a ’augmentation des taux de triglycérides circulants (Hafiz et
al.,2004).

En somme, nos résultats montrent que les deux groupes de patients présentaient un profil
lipidique a priori athérogéne. Ce constat avait déja été rapporté dans la littérature (Serdar et al.,
2007, Alam et al., 2017). Des taux sériques anormaux de lipoprotéines sont des facteurs de
risque substantiels de développer de I’athérosclérose (Bonomini et al.,2008).

11 faut noter que les lipides sont aussi 'une des principales cibles des ROS (oxydation du LDL-
(), jouant ainsi un role central dans la pathogenese de 'DM. La dyslipidémie associée au stress
oxydatif est un processus clé dans la formation et le développement de Iésions athéromateuses,

induisant une sténose ou une occlusion des lumicres artérielles (Yang et al.,2017).

En ce qui concerne le taux sérique d'acide urique, notre étude a démontré un niveau accru chez

les patients ayant un IDM par rapport aux témoins (p<0,001). Nos résultats sont en accord avec
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plusieurs études qui suggerent qu'un taux élevé d'acide urique sérique peut agir comme un
marqueur de l'ischémie tissulaire et de 1'infarctus du myocarde (Chen et al.,2012 ; Mehrpooya
et al.,2017). Néanmoins, les deux groupes de patients, STEMI et NSTEMI, ne se sont pas
révélés significativement différents en termes de taux d'acide urique.

L'acide urique est le produit final du métabolisme provenant de la dégradation des purines par
I’enzyme xanthine oxydase (XO). Sa production est contrélée par une multitude de facteurs
différents, notamment 1'apport alimentaire de divers aliments, l'excrétion rénale et le taux de
renouvellement cellulaire de I'acide urique. Une augmentation de sa concentration peut refléter
une activité accrue de la voie de la xanthine oxydase, ainsi qu'une diminution de I'¢limination
par les reins (Timoteo et al., 2013). La voie XO est une source importante de ROS, avec
plusieurs processus néfastes. Dans l'ischémie, les ATP sont considérablement réduites et sont
dégradées en hypoxanthine puis en acide urique par la xanthine oxydase. Au cours de ce
processus, d'énormes quantités de radicaux superoxydes se forment, ce qui peut stimuler la
réaction de Haber-Weiss en générant des ROS, renforgant ainsi le processus de peroxydation
lipidique et 1'oxydation des LDL-C (Suresh et al., 2010). La production de ROS par la XO peut
induire, également, un stress intracellulaire et une inflammation. Il peut également induire un
dysfonctionnement endothélial en réduisant la biodisponibilit¢ du monoxyde d’azote avec
augmentation des effets vasoconstricteurs vasculaires (Omidvar et al., 2012). Le lien
physiopathologique entre le taux sérique élevé d’acide urique et 1'athérosclérose est la
dysfonction endothéliale et 1'inflammation. De plus, le niveau élevé d’acide urique augmente
également l'agrégation plaquettaire et la formation de cristaux d'acide urique. Le dépot de ces
cristaux dans la paroi artérielle pourrait endommager la tunique intima des arteres, favorisant
la thrombose coronarienne (Mehrpooya et al., 2017).

Par conséquent, I'hyperuricémie a été impliquée comme marqueur de mauvais pronostic, a la
fois dans la population générale et chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde
(Omidvar et al., 2012). Une méta-analyse publiée en 2014 a identifi¢ que le taux d'acide urique
¢tait un facteur pronostique important de mortalité a I'hopital chez les patients atteints d'IDM
(Yan et al., 2014).

Malheureusement, la littérature demeure mitigée quant a son roéle comme facteur de risque de
l'infarctus du myocarde.

L’acide urique est considéré comme un puissant pro oxydant (Nadkar et Jain, 2008 ; Omidvar
et al., 2012 ; Mehrpooya et al., 2017). Cependant, un certain nombre d’études lui attribuent un
effet antioxydant extracellulaire (Lippi et al., 2008 ; Kang et Ha, 2014 ; Fabbrini et al., 2014).
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Cela indique que l'acide urique peut agir comme un indicateur de stress oxydatif, bien que le

mécanisme reste incertain.

La troisiéme partie capitale de notre travail de recherche a été consacré a 1’évaluation du stress
oxydatif, eu égard a son implication dans la pathogénese de I’infarctus du myocarde.

En fait, le stress oxydatif est un dénominateur commun dans plusieurs pathologies
cardiovasculaires, notamment 1’infarctus du myocarde. C’est un contributeur prévisible a cette
pathologie, étant donnée sa forte implication dans 1’athérosclérose, principale étiologie de la
cardiopathie ischémique. Plusieurs études antérieures ont mis en évidence une altération du
statut oxydant/antioxydant chez les patients atteints d'IDM (Srilakshmi et al., 2015 ; Ismail et
al., 2018 ; Shahzad et al., 2018). Notre ¢tude visait aussi a étudier 'ampleur des changements
dans 1'équilibre oxydant/antioxydant chez les patients ayant un IDM avec élévation du segment
ST (STEMI) versus ceux ayant un IDM sans ¢lévation du segment ST (NSTEMI).

Nos résultats montrent que, conjointement aux perturbations des paramétres métaboliques, il
existe des modifications de la balance oxydante / antioxydante chez les patients ayant un
épisode aigu d’infarctus du myocarde qui peuvent étre a I’origine de 1’apparition de redoutables
complications cardiovasculaires et exposent aussi le patient au risque de récidives. Notre travail
se base sur un concept important, le stress oxydatif, reconnu aujourd’hui comme étant la base
moléculaire de toutes les pathologies. Le stress oxydatif s’installe quand il y a un déséquilibre
de la balance oxydative de I’organisme en rapport avec une production exagérée de radicaux
libres ou une diminution des défenses antioxydantes (Lubrano et al.,2015).

Le stress oxydatif, via les ROS, provoque des Iésions oxydatives a I’ensemble des constituants
cellulaires tels que les lipides, les protéines et les acides nucléiques, a 1’origine de différentes
pathologies cardiovasculaires (Ben Ali et al.,2019).

C’est dans cette optique que nous nous somme penchées a déterminer les principaux marqueurs
du statut oxydant (Anion superoxyde, monoxyde d’azote, malondialdé¢hyde, protéines
carbonylées) et antioxydant (catalase, glutathion, vitamine C) au niveau du plasma et des
érythrocytes chez les patients ayant un épisode aigu d’infarctus du myocarde dans la région de
Tlemcen pour vérifier le lien entre ’IDM et le stress oxydatif.

Prises ensembles, nos résultats ont clairement démontré la présence d’un stress oxydatif marqué
chez les patients ayant un épisode aigu d’infarctus, en accord avec plusieurs études antérieures.
En outre, nos résultats ont révélé que le stress oxydatif était significativement plus important
chez les patients ayant un STEMI par rapport aux patients ayant un NSTEMI. La présente étude

confirme ce qui avait été rapporté dans I'é¢tude de Serdar et al. (2007), affirmant ainsi le lien

83



Discussion

entre le degré de perturbation du statut oxydant/ antioxydant et la disparité de sévérité entre le
STEMI et le NSTEMI. Toutefois, elle contredit les constats de 1'étude de Lavall et al. (2016)
qui ont suggéré que le profil oxydatif produit au cours du STEMI et du NSTEMI est comparable
quelle que soit la taille de 1'occlusion artérielle générée par le thrombus.

Au cours de I'ischémie myocardique, les ROS peuvent étre produits a la fois par les cellules
endothéliales et les phagocytes circulants, et ils sont capables d'endommager Ies
macromolécules, y compris les acides nucléiques, les protéines, les lipides, les lipoprotéines et
les glucides. Les acides gras polyinsaturés tels que les acides arachidoniques, linoléniques et
linoléiques constituent les cibles majeures de I'attaque des radicaux libres. Lors de l'interaction
avec les lipides insaturés, les ROS sont capables d'initier une cascade de réactions en chaine de
la peroxydation lipidique dans les membranes (Suresh et al.,2010). Les produits de
peroxydation, tels que le 4-hydroxynonénal (HNE) et le malondialdéhyde (MDA) sont
toxiques. Le MDA, un produit final caractéristique de la peroxydation lipidique, est considéré
comme le meilleur marqueur des dommages de la membrane cellulaire.

L'¢lévation marquée du MDA chez nos patients est ainsi un indicateur puissant dune
augmentation du stress oxydatif. Une peroxydation lipidique excessive peut étre directement
impliquée dans la nécrose myocardique se manifestant par un dysfonctionnement de la paroi
myocardique. Il a également été suggéré que la peroxydation lipidique pourrait se produire non
seulement dans les membranes plasmiques mais aussi dans les membranes nucléaires proche
des chromosomes, en raison de la perte d'intégrité membranaire des membranes cellulaires
constituées de phospholipides. Le MDA est aussi capable d'interagir avec les bases d'acides
nucléiques pour former plusieurs adduits différents et pour exacerber les dommages oxydatifs
de I'ADN, y compris les génes codant pour des protéines antioxydantes telles que la catalase,
la glutathion peroxydase et la SOD (Giuseppina et al.,2008).

Nos résultats ont révélé une augmentation significative des taux de MDA (p<0,001), chez les
deux groupes de patients, ce qui est révélateur d'un stress oxydatif notable chez les patients avec
IDM. Ces résultats sont vraisemblables avec les découvertes des autres chercheurs qui ont
montré une augmentation importante des produits de peroxydation lipidique (MDA, TBARS
(prédicteur de MDA) en cas d’IDM.

Khan et al. (2013) et Muzakova et al. (2000) ont révélé que la concentration sérique de MDA
commence a augmenter progressivement apres un événement aigu d'infarctus du myocarde,

atteignant un maximum 6 a 8 jours plus tard.
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Dans le méme ordre d’idées, Bagatini et al. (2011) et Al-Fartosi et al (2010) ont démontré une
augmentation significative dans le niveau de MDA qui est positivement corrélé avec les niveaux
sériques de biomarqueurs de l'infarctus du myocarde.

La pathogenése de I'DM est un processus multifactoriel qui comporte de nombreux facteurs de
risque. Parmi les divers facteurs de risque, celui qui a le plus d'impact sur les niveaux de MDA
est la dyslipidémie (Rathore et al., 2018). De nombreuses études ont montré que la MDA
sérique, est plus ¢élevée chez les sujets atteints d'hyperlipidémie. Une étude a révélé que la
concentration de MDA dans le groupe hyperlipidémique était 2,48 fois plus élevée (Yang et al.,
2008). Cela suggere une augmentation du stress oxydatif avec une hyperlipidémie progressive.
Il est connu que I'état hyperlipidémique est associé a des modifications des propriétés physiques
de la membrane cellulaire, ce qui peut faciliter la libération de radicaux libres de la chaine de
transport d'électrons mitochondriale ou l'activation de la NADPH oxydase. De Ia,
I'augmentation de la peroxydation lipidique est une conséquence du stress oxydatif qui se
produit lorsque I'équilibre dynamique entre le mécanisme pro oxydant et antioxydant est
perturbé (Sekenda et al.,2021).

A cet égard et par un rapide coup d'ceil & travers nos données, il est intéressant de noter que les
niveaux les plus élevés de MDA ont été particulierement constatés chez les patients atteints de
STEMI, en accord avec d’autres études (Serdar et al., 2007, Aladag et al.,2021). Il a été observé
que les niveaux de MDA étaient 2 fois plus élevés dans le groupe STEMI par rapport aux
témoins. Etant donné que le taux de MDA indique la quantité de membranes endommagées par
les ROS, I'¢lévation de la MDA chez les patients avec STEMI est un indicateur d'un dommage
sévere chez ce groupe. Une peroxydation lipidique excessive peut étre directement impliquée
dans la nécrose myocardique se manifestant par un dysfonctionnement de la paroi myocardique.
La génération intense de peroxydes lipidiques au cours du STEMI semble étre liée a 1'extension
des lésions myocardiques. Il peut s'agir d'un déclencheur important d'une thrombose
coronarienne intense et d'une occlusion coronaire totale des vaisseaux qui conduisent a un
blocage brutal et soudain de I'artére coronaire (Demirbag et al.,2007).

Paradoxalement, les résultats d’une étude récente (Sekunda et al., 2021) ont indiqué que les
niveaux de MDA dans le groupe NSTEMI étaient plus élevés que le groupe STEMI. L’auteur
a suggéré que le MDA, en tant que marqueur du stress oxydatif, ne décrit pas avec précision la
disparité de sévérité entre le STEMI et le NSTEMI.

Les protéines, pareillement aux lipides, font partie des premicres molécules biologiques a subir
des dommages oxydatifs dans les cellules. Lorsque les protéines sont exposées aux ROS, cela

provoque des changements physiques majeurs dans leur structure, entrainant une protéolyse et
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une susceptibilité accrue a l'agrégation des cellules. Leurs chaines latérales peuvent étre
modifiées par des composés carbonylés réactifs. La protéine carbonylée (PC) est considérée
comme marqueur pertinent de 1’oxydation des protéines, avec un potentiel diagnostique dans
l'infarctus aigu du myocarde (Bagatini et al., 2011).

Dans notre étude, nous avons noté une €lévation marquée des teneurs en protéines carbonylées
érythrocytaires chez les patients ayant un IDM, comparés a leurs témoins, reflétant un stress
oxydatif intracellulaire important. Ces données sont en accord avec ceux de Kalaivanam et al.
(2016) qui ont aussi montré une ¢lévation des protéines carbonylées chez les patients atteints
d'IDM testés dans les 24 a 96 heures suivant un événement aigu, et que 1’oxydation des
protéines est un indice en faveur d’un endommagement tissulaire. De plus, Tatarkova et al.
(2005) ont démontré que la dysfonction myocardique post-ischémique est associée a des
modifications oxydatives des protéines cardiaques. En effet, les niveaux de PC étaient 4 fois
plus élevés dans le groupe STEMI et 3 fois dans le groupe NSTEMI par rapport au groupe
témoin. Cette dissemblance entre les deux groupes de patients est statistiquement significative,
en accord avec le résultat d une étude antérieur (Serdar et al., 2007). Cela peut révéler de graves
dommages oxydatifs aux protéines en raison de la généralisation des 1ésions myocardiques dans
le cas de STEMI.

La pathogeneése de l'athérosclérose, principale étiologie de I’'IDM, a une forte corrélation avec
les ROS. Ces derniers jouent un role important dans 1'homéostasie des cellules vasculaires.
Cependant, la production incontrolée de ROS a des implications pour les 1ésions vasculaires
(Sekunda et al., 2021). Les ROS se forment a un rythme accéléré dans le myocarde post-
ischémique. Divers mécanismes ont été proposés a 1’origine d’une promotion exagérée en ROS.
Au cours de l'ischémie, les défenses cellulaires contre les 1ésions oxydatives sont altérées, avec
des activités plus faibles des antioxydants tels que la superoxyde dismutase et la glutathion
peroxydase. De plus, de plus grandes quantités de ROS sont produites, par exemple, par la
xanthine déshydrogénase, qui est convertie en xanthine oxydase, un puissant générateur de
superoxyde (O2e-) et de peroxyde d'hydrogéne (Vichova et Motovska, 2013).

La dysfonction endothéliale est liée a une augmentation de 1'expression de la xanthine oxydase
endothéliale en raison de la production accrue de superoxyde. L'activité¢ de cette enzyme est
augmentée chez les patients atteints de maladie coronarienne. La dysfonction endothéliale
prédispose aux lésions athéroscléreuses et elle a été proposée comme un facteur diagnostique
et pronostique important pour les syndromes coronariens (Landmesser et al., 2002 ; Stocker et

Keaney, 2005).
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D'autres sources enzymatiques et cellulaires sont suggérées pour €tre impliquées dans la
génération de ROS. Certains d'entre eux sont liés au découplage du transport d'électrons
mitochondrial en conséquence au manque d'apport d'oxygéne sous ischémie, ou a l'altération
de l'activité de la NO synthase (NOS) (He et al., 2019).

De plus, les leucocytes polymorphonucléaires (PMN) circulants peuvent générer un anion
superoxyde au moyen de la réaction du NADPH avec I'enzyme NADPH oxydase.

Les ROS ne sont pas les seules espéces radicalaires importantes. Le monoxyde d’azote
radicalaire (NOe¢) est aussi un €lément réactif qui peut aussi réagir avec 1'O2- pour produire du
peroxynitrite. Ce dernier est un oxydant puissant et toxique, apte a diffuser aisément a travers
les membranes cellulaires et a altérer de multiples molécules organiques.

Nos résultats ont, en effet, montré que les niveaux de radicaux libres tels que I'anion superoxyde
(O2e-) et le monoxyde d’azote (NOe) étaient significativement plus élevés chez les patients
présentant un épisode aigu d’IDM par rapport aux témoins (p<0,001), ce qui est similaire aux
¢tudes précédentes (Khan et al.,2013 ; Moris et al.,2017). Bien que les patients STEMI aient eu
tendance a avoir des niveaux plus élevés d'O2e-et de NOe, cela n'a pas atteint la signification
statistique par rapport aux patients NSTEMI.

11 existe plusieurs systemes défensifs antioxydants pour contrecarrer 'accumulation des especes
réactives a I’oxygene en piégeant et en convertissant les ROS/RNS en molécules non toxiques.
Ces systemes comprennent, entre autres, la catalase, la glutathion peroxydase (GPx), le
glutathion réduit (GSH) et la vitamine C.

Les résultats de la présente étude ont démontré l'existence d'un déséquilibre entre les
mécanismes oxydatifs et protecteurs chez les patients atteints d'IDM, surtout chez les patients
avec STEMI plutdt que ceux avec NSTEMI. Divers résultats antérieurs suggéraient une
consommation accrue d'antioxydants au cours d’un épisode aigue d’infarctus, en grande partie,
lors d'une 1ésion de reperfusion myocardique (Rodrigo et al., 2013 ; Lubrano et al., 2019).

En particulier, différentes vitamines, ainsi que des enzymes antioxydantes, ont été notablement
diminuées dans les maladies ischémiques (Lubrano et al., 2019). Nos résultats ont confirmé la
chute prononcée et les dommages aigus séveres du systéme antioxydant chez les patients
atteints d'IDM. En effet, nous avons remarqué qu'il y avait une baisse significative de l'activité
de catalase érythrocytaire, une des premieres enzymes impliquées dans la défense antioxydante
contre les ROS, chez les patients par rapport aux témoins. Ceci est en accord avec d'autres
travaux (Noichri et al., 2013) suggérant que cette diminution de 'activité de la catalase est li¢e
a l'accumulation de peroxyde d'hydrogene suite a la reperfusion myocardique, inhibant ainsi

l'activité de la catalase (forte inhibition du substrat) et altérant sa conformation enzymatique.
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Selon Senthil et al., la diminution de l'activité de la catalase chez les patients atteints de
coronaropathie pourrait étre due a l'inactivation de cette enzyme par réticulation ou altération
de la NO synthase. L'oxyde nitrique (NO) peut se lier de maniére réversible au fer ferrique,
inhibant ensuite l'activité de la catalase (Senthil et al., 2004).

Cela a fourni la preuve d'un sérieux dommage du systéme antioxydant, qui est incapable de
lutter contre le stress oxydatif et I'inflammation, comme le confirme d’autres auteurs (Shahzed
et al.,2018). Les niveaux de catalase avaient tendance a étre significativement effondrés dans
les groupes STEMI, en particulier chez les hommes. Cette remarquable diminution peut refléter
les dommages tissulaires importants dans ce groupe. Cela peut étre expliqué, en partie, par une
exposition plus marquée aux facteurs de risque cardiovasculaires, notamment, le tabagisme qui
était exclusivement marqué chez nos patients du sexe masculin. Le tabagisme est le principal
déterminant des cardiopathies ischémiques. La fumée de cigarette est une source abondante de
radicaux libres. Elle contient plus de 10"’ radicaux libres dont I'anion superoxyde (02s-) et NOs.
Les oxydants chimiques dans la fumée de cigarette peuvent provoquer I'oxydation de 'ADN
codant pour les enzymes antioxydantes, dont la catalase (Cano et al.,2010).

Au-dela de cela, les présents résultats ont confirmé que le systeme glutathion GSH, qui est le
systeme de défense vital contre les dommages oxydatifs (Gaucher et al.,2018), est séverement
épuisé chez les deux groupes de patients. Ces résultats sont cohérents avec d'autres études
démontrant une diminution considérable du taux de GSH réduit chez les patients atteints d'IDM
(Kharb, 2003 ; Khan et al., 2013). Cela peut impliquer que la diminution des niveaux de GSH
est probablement associée une potentialisation des mécanismes de protection visant a piéger et
a détoxifier les ROS impliqués dans la rupture de la plaque athéroscléreuse qui provoquent
'occlusion de l'artére coronaire (Kharb, 2003). De ce fait, il est concevable que la diminution
observée du GSH total chez les patients soit en réponse a la génération excessive de ROS apres
une lésion myocardique. Ainsi, nos résultats ont confirmé que 1'étendue de la baisse du taux de
GSH est affectée par I'é¢tendue de la nécrose myocardique et la détérioration de la fonction
myocardique, comme le montre la diminution progressive en allant du NSTEMI vers le STEMI.
Parmi les patients atteints de STEMI, les hommes étaient plus susceptibles que les femmes de
signaler des niveaux significativement réduits de GSH par rapport au groupe NSEMI.

Avec le glutathion, la vitamine C constitue une premicre ligne de défense non enzymatique
contre les ROS. Elle neutralise et empéche 1'oxydation des lipides, des protéines et de I'ADN,
protégeant ainsi leur structure et leur fonction biologique (Rodrigo et al., 2013).

Dans notre étude, les taux plasmatiques en vitamines C étaient significativement diminués chez

les patients présentant un IDM, en comparaison avec les sujets sains. Ceci est consistent avec
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le résultat de nombreux chercheurs, dont celui de Riemersma et al. (2000) et Ismail et al.,
(2018), qui ont montré que le statut vitaminique C est effondré lors d’un événement aigu
d’IDM. Ces résultats peuvent s’expliquer, en partie par I’apport alimentaire pauvre en vitamines
C chez les patients, en plus de sa proclamation pour piéger et détoxifier les ROS induites par
l'ischémie myocardique et faire face au stress oxydatif généré.

La vitamine C, acide ascorbique ou ascorbate, est un agent réducteur qui sert comme donneur
d’¢électron, générant du semi déhydro ascorbate (DHA). Lorsqu'il agit comme antioxydant ou
cofacteur enzymatique, il s'oxyde en DHA (Rodrigo et al., 2013). La capacité de la vitamine C
a donner des électrons, aux différentes enzymes, en fait un puissant antioxydant hydrosoluble
qui ¢limine facilement les radicaux libres tels que 1'oxygéne moléculaire, le superoxyde, le
radical hydroxyle et l'acide hypochloreux. Dans ce contexte, plusieurs mécanismes pourraient
expliquer un lien entre la vitamine C et les maladies cardiaques. L'un est la relation entre
l'oxydation des LDL et les vitamines C et E. La vitamine C a une tres forte capacité antioxydante
et peut recycler ou régénérer la vitamine E et conduire a une oxydation réduite des LDL.
Comme la vitamine E en phase lipidique est oxydée, elle peut étre régénérée par la vitamine C
aqueuse (Padayatty et Levine, 2000). L'effet antioxydant de la vitamine C ne se limite pas
seulement a sa capacité a piéger les ROS. Elle peut également diminuer la production de ROS
par régulation négative de la NADPH oxydase. Le potentiel thérapeutique de la vitamine C
devient ainsi clair si I'on considére que la principale source de ROS dans I'IDM est leur
production enzymatique via NADPH oxidase (Rodrigo et al., 2013).

Bien que la vitamine C soit un puissant antioxydant, les preuves épidémiologiques a 'appui de
son role dans la réduction du risque de maladie cardiovasculaire sont incohérentes. Certains
résultats d'études, menées dans différentes régions du monde, suggeérent une forte corrélation
inverse entre les taux plasmatiques de vitamine C et la mortalité cardiovasculaire. Ces données
sont importantes pour soutenir l'hypothése antioxydante et pour stimuler de nouvelles
recherches. Les auteurs ont conclu que leurs résultats soutiennent I'hypothése selon laquelle le

statut antioxydant peut affecter la maladie coronarienne par un effet sur l'activité des 1€sions
plutdt que par une réduction du développement global de la maladie (Vita et al., 1998).

Dans notre étude, afin de vérifier 1'association entre les lésions et le stress oxydatif, des
corrélations (coefficient de Pearson) sont déterminées entre les taux de troponine et les
marqueurs de stress oxydatif chez les patients atteints d'IDM. Quel que soit le groupe considéré
(STEMI ou NSTEMI), aucune corrélation significative n'existe entre les taux de troponine et

les marqueurs du statut oxydant a savoir I'anion superoxyde, le NO, le MDA et les protéines
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carbonylées. Ces résultats indiquent que ce sont donc deux facteurs indépendants et non
associés. Les taux de troponine augmentent chez les patients IDM indépendamment de la
présence d'un stress oxydatif. Cependant, il faut noter que ce stress oxydatif peut étre a 1'origine

d'une aggravation des Iésions.
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L’infarctus du myocarde est un ¢lément clé du fardeau des maladies cardiovasculaires, du fait

de sa grande fréquence et de sa mortalité élevée, malgré I’amélioration de sa prise en charge.

Ce syndrome coronarien aigu fait référence a une pathologie multifactorielle secondaire a la

conjonction de plusieurs facteurs de risque. Sa pathogéneése est trés complexe faisant appel a

plusieurs causes sous-jacentes.

L’infarctus du myocarde a été exploré au cours de ce travail de thése selon 3 approches :

» Approche épidémiologique (données démographiques, aspects socioéconomiques).

» Approche clinique (via la détermination des facteurs de risque prédictifs d’IDM, mode

alimentaire et activité physique).

» Approche biochimique (évaluation du statut lipidique, acide urique et statut

oxydant/antioxydant).

Cette étude fait ressortir trois constats majeurs :

1)

2)

L’enquéte socioéconomique, appuyée par une enquéte sur les facteurs de risques
cardiovasculaires conventionnels, nous a permis de mettre en exergue les facteurs pouvant
concourir a la survenue d’un infarctus de myocarde. Nos résultats offrent ainsi un soutien a
I'hypothése de causalité entre un statut socioéconomique défavorable et le risque élevé de
survenue de I’infarctus du myocarde. En outre, notre étude a mis en évidence 1’importance
de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires notamment chez les patients avec
STEMI. Afin de prévenir d’éventuels récidives d’infarctus du myocarde, ces facteurs
suscités doivent étre pris en charge, via un programme d’éducation thérapeutique des sujets

en matiére de maladies cardiovasculaires.

L’étude biochimique a révélé que les patients, admis en hospitalisation avec un infarctus
aigu du myocarde, présentaient un profil lipidique a priori athérogéne. Ce dernier est
caractérisé par des altérations métaboliques marquées par une ¢lévation des teneurs
plasmatiques en cholestérol total, triglycérides et LDL-cholestérol conjointement a une
baisse du HDL-cholestérol. Le statut lipidique était perturbé d’une fagon plus prononcée
dans le groupe avec STEMI par rapport au groupe avec NSTEMI. Forts de nos résultats
obtenus, nous recommandons, notamment chez les patients a haut risque, de préter plus

d'attention aux lipides sériques pour la prévention primaire des €pisodes aigus d’infarctus
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3)

du myocarde. De plus, il y a lieu de contrdler le profil lipidique de manicre plus agressive
dans le cas de STEMI afin d’éviter d'autres complications indésirables.

En ce qui concerne 1’acide urique sérique, nos résultats affirment qu'un taux élevé d'acide
urique sérique peut agir comme un marqueur de l'ischémie tissulaire et de l'infarctus du

myocarde.

Dans I'ensemble, les résultats de la présente étude soutiennent le concept selon lequel le
stress oxydatif est impliqué dans la pathogéneése de I’infarctus du myocarde. Ainsi prouve,
cette étude a révélé un déséquilibre entre les marqueurs oxydants et antioxydants chez les
patients présentant un épisode aigu d’infarctus du myocarde. Le stress oxydatif, soit par
I’augmentations des pro oxydants, soit par la diminution de I’activité des antioxydants, est
a la base des conséquences délétéres que peuvent subir les patients suite a 1’ischémie
myocardique. De plus, l'ampleur du déséquilibre entre les marqueurs oxydants et
antioxydants est plus importante chez les patients STEMI, éventuellement en raison de
I'étendue de la nécrose myocardique et de l'occlusion supérieure de leurs artéres coronaires.
Les marqueurs du stress oxydatif sont donc utiles pour affirmer la disparité de sévérité entre
le STEMI et le NSTEMI.

La divergence du statut oxydant/antioxydant entre les patients avec STEMI et ceux avec
NSTEMI prédit I'importance de mesurer le niveau de marqueurs sériques de stress oxydatif
comme outil de diagnostic pour la prise en charge médicale de 'DM. Dans ce cadre-1a, une
enquéte continue reste nécessaire pour évaluer la valeur pronostique de ces marqueurs chez

les patients atteints d'IDM.

Eu ¢égard a ces résultats, de nombreux arguments justifient aujourd’hui l'intérét d'apports
d'antioxydants, a des niveaux de type nutritionnel, pour la prévention primaire des
pathologies associées au stress oxydant. L’utilisation d’antioxydants est donc une voie de

recherche prometteuse pour une thérapeutique complémentaire de ces pathologies.

Finalement, ce travail était également trés intéressant, humainement parlant, du fait du
contact avec les patients. Notre étude a mis en évidence une forte volonté des patients d’étre
informés sur les facteurs prédictifs et aggravant de leur pathologie. Notre étude a été
favorablement accueillie par les patients. Nous avons ressenti leur confiance et leur

satisfaction.
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Limites et perspectives

Comme dit I’adage : « Aucune ceuvre humaine n'est parfaite ». Le présent travail n'en fait
pas I’exception.

Sans pour autant impacter sur la validité de nos résultats, notre travail présente quelques
limites :

Il convient de mentionner principalement que la taille de 1'échantillon était relativement
petite. Cette étude mono centrique s’est intéressée a un nombre limité de patients (67
patients). En plus, elle a couvert un seul service clinique spécialisé en cardiologie au niveau
du CHU de Tlemcen. Le nombre relativement restreint de patients pourrait limiter la solidité
des résultats et les conclusions de cette étude. Néanmoins, le caractére consécutif et non
sélectionné dans le recrutement des patients peut garantir leur bonne représentativité.

Une autre limitation réside dans le fait que nous nous sommes contentés du dosage des
parameétres du stress oxydatif a la phase aigiie de I’infarctus du myocarde. Nous n’avons
pas programmé un suivi pour étudier la variation de ces parametres et déterminer ainsi leur
valeur pronostique. Cela n’était pas envisageable dans notre étude en raison des contraintes
de temps et de ressources.

Ceci pourrait faire I’objet d’une continuation par un autre travail de recherche analysant les
taux des marqueurs du stress oxydatif lors du suivi des patients ainsi que I’impact de
I’administration des antioxydants sur ces marqueurs. Des investigations futures, avec une

plus grande taille d'échantillon, seraient aussi nécessaires.
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Annexes

Consentement

Je soussignée,
MONSICUI/MAAAME........cueeiieiieiieniieeetee ettt
Apres avoir pris connaissance des objectifs et des méthodologies relatifs au projet intitulé :

Evaluation du statut oxydant/antioxydant et des altérations métaboliques chez les patients

présentant un épisode aigu d’infarctus du myocarde, sous la responsabilit¢ de Madame

YOUCEF Amina, enseignante a 1’université de Tlemcen, en collaboration avec le CHU de
Tlemcen, le service de cardiologie, et le laboratoire de Recherche « Physiologie,
Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition sous la direction du Pr. MERZOUK Hafida

(Université de Tlemcen, Algérie).

J’accepte de participer a ce projet, en répondant aux différents questionnaires et en fournissant

un prélevement sanguin.

Signature
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Enquéte sur ’infarctus du myocarde

A. RENSEIGNEMENTS SOCIODEMOGRAPHIQUES :

Identifiant du patient : Date d’entrée :

Nom et prénom :

Adresse : Téléphone :
Sexe : []Féminin [IMasculin
Age:....... ans Poids :....... kg /Taille:......... m IMC:..... kg/m?

Statut social : [] célibataire [marié(e) Cdivorcé(e) Clveuf (ve)

Niveau d’instruction : [JAnalphabéte [primaire [ moyen [Usecondaire L supérieur

Profession : [secteur étatique [Csecteur privé O] chomage Cretraité
Revenu global : [Ibas [Imoyen [Céleve

Sécurité sociale : Cloui [lnon

Milieu de vie : Curbain Crural

B. RENSEIGNEMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES

Symptomes a ’entrée :

ECG:

Dosage de la troponine :

Diagnostic d’entrée :
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Enquéte sur les facteurs de risques prédictifs de ’'IDM

Fumeur : L1Oui [ ] Non

Si oui : Depuis qUAN ?........oooviieiiiieciie e

Combien de cigarette par jour ? ............. /j
Dyslipidémie : [1Oui [INon
Diabéte :  [1Oui CINon
Hypertension artérielle : []Oui [INon
Hérédité cardiovasculaire familiale : [1Oui CINon

Pratiquez-vous une activité physique réguliere (notamment une marche réguliere 2-3 fois par semaine) ?

L1Ooui [ INon

Suivez-vous un régime alimentaire riche en fruits et Iégumes et pauvre en acide gras trans ?

L1oui [ INon
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Tableau A1 : Paramétres Biochimiques chez les patients ayant IDM et leurs témoins.

Groupes Témoins Patients avec IDM P(Anova)
STEMI NSTEMI
H F H F H F

CT (mmol/l) 4.86+0.26 4.44+0.18 5.80+0.41%*** 5.95+0.38*** 5.3440.27**] 5.1240.24**] <0.001

HDL-C (mmol/l) 1.524+0.22 1.68+0.27 1.13+0,09** 1.11+0.11** 1.22+0.10**ns | 1.23+0.12**ns <0.01

LDL-C (mmol/l) 2.47+0.21 2.50+£0.24 3.53+0.35%** 3.61+0.29%** 3.03+0.27 3.04+0.25*7 <0.001
ok

TG (mmol/l) 1.19+0.15 1.25+0.08 2.55+0.38 *** 2.42+0.25 *** 2.28+0.21*** 2.27+0.19*** <0.001
T ns

CT/HDL-C 3.19+0.12 2.64+0.11 5.13+0.0.28%** | 5.36+0.21%** 4.37+0.13%*} | 4.16+ 0.09**} | <0.001

(mmol/l)

LDL-C/HDL-C 1.62+0.16 1.49+0.19 3.12+0.15%** 3.25+0.17%** 2.48+0.22 2.47+0.26 **] <0.001

(mmol/l) kY

Acide urique 257.15+£49.48 277.15+46.1 | 484.48+71.89 494 .24+136.24 409.83+80.62 | 439.91+95.65 <0.001

(umol/l) 8 sk ok *ikng *ikng

Abréviations : CT, cholestérol total ; HDL-C, cholestérol a lipoprotéines de haute densité ; LDL-C,

cholestérol a lipoprotéines de basse densité ; TG, triglycéride. Les valeurs sont exprimées en moyennes+

¢écart type. La comparaison des moyennes entre tous les groupes a été effectuée par un test ANOVA aun

facteur suivi d'un test post hoc de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux.

Cas versus témoins : * significatif a P<0,05, ** significatif a P<0,01, *** significatif a P<0,001.

STEMI versus NSTEMI : T pour P<0,05, Ipour P<0,01, ns = non significatif a p>0,05.
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Tableau A2 : Marqueurs oxydants chez les patients ayant IDM et leurs témoins.

Groupes Témoins Patients avec IDM P(Anova
STEMI NSTEMI
H F H F H F

o2 (umol/l) 2.36+0.33 2.42+0.32 5.15+£0.97 *** | 5.72+0.69 *** | 4.63£1.20***ns 4.95+0.36***ns | <0.001
NO* (umol/l) 16.18+2.56 | 18.51+3.56 | 31.704+3.41*** | 32.66+3.12*** | 26.95+4.80***ns | 28.63+3.19***ns | <0.001
MDA (umol/l) | 2.93+0.44 3.32+0.31 6.37+0.70%*** 6.40+0.47*** 5.21+0.73*** # 5.03+0.59*** <0.001
PC (umol/T) 0.98+0.05 1.12+0.06 4.091£0.43*** | 4,34+0.25%** 3.21+0.41%**4 3.131£0.36%**# <0.001

Abréviations : CP, protéines carbonylées ; MDA, malondialdéhyde ; NO®, monoxyde d'azote ; 02", anion

superoxyde.

Les valeurs sont exprimées en moyennes+ écart type. La comparaison statistique entre tous les groupes a

été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de Tukey.

Cas versus témoins : * Significatif a P<0,05, ** significatif a P<0,01, *** significatif a P<0,001, ns = non

significatif a p>0,0,5. STEMI versus NSTEMI : { pour P<0,05, I pour P<0,01, # pour P<0,001.

Tableau A3 : Marqueurs antioxydants chez les patients ayant IDM et leurs témoins.
Groupes Témoins Patients avec IDM P(Anova)
STEMI NSTEMI
H F H F H F

Catalase 92.13+4.01 100.68+6.05 62.32+6.29 *** 60.80+7.42%*** 71.78+£3.53%%F 71.78+2.32*%**% | <0.001
(U/g Hb)
GSH 4.45+0.32 6.46+0.42 2.60+0.47%* 2.76+0.47 *** 3.36+0.52 **t 3.30£0.44%**+ <0.001
(mmol/1)
Vit C 67,96 +5,50 | 76.71 £3.81 | 52.910+2.65** 64.62+2.21** 60.1+£2.25** + | 65.32+4.21**ns | <0.01
(umol/L)

Abréviations : GSH, glutathion réduit ; U/g Hb, unité/gramme d’hémoglobine ; vit C, vitamin C.

Les valeurs sont exprimées en moyennes= €cart type. La comparaison statistique entre tous les groupes a

¢été effectuée par un test ANOVA a un facteur suivi d'un test post hoc de Tukey.

Cas versus témoins : * significatif a P<0,05, ** significatif a P<0,01, *** significatif a P<0,001.

STEMI versus NSTEMI : f pour P<0,05, fpour P<0,01, ns = non significatif a p>0,05.
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Résumé :

L'infarctus du myocarde (IDM) est l'une des principales causes de mortalité et d’invalidité dans le monde. Ce syndrome
coronarien aigu fait référence a une pathologie multifactorielle secondaire a la conjonction de plusieurs facteurs de risques
cardiovasculaires et nombreux troubles métaboliques. Le stress oxydant est aussi un facteur crucial impliqué dans la
pathogénése de ’IDM. En vue de mettre en exergue les facteurs pouvant concourir a la survenue et a la progression de cette
pathologie, nous avons mené notre étude, cas-témoin, chez les patients hospitalisés avec un épisode aigu d’infarctus du
myocarde au niveau du service de cardiologie du CHU de Tlemcen. Notre étude a montré un statut socioéconomique
défavorable et une forte représentation des facteurs de risque cardiovasculaire pour I’ensemble des patients. Les explorations
biochimiques ont mis en évidence une perturbation de I’homéostasie des métabolismes lipidiques et lipoprotéiques, soit une
augmentation des concentrations du CT, TG et LDL-C ainsi qu'une diminution concomitante des HDL-C, suggérant ainsi un
profil lipidique athérogéne chez ces patients. De plus, chez ces patients, une forte élévation du taux sérique d'acide urique est
notée, marqueur de l'ischémie tissulaire et de l'infarctus du myocarde. Notre étude a aussi démontré I’existence d’un état de
stress oxydatif marqué par une augmentation significative du niveau de marqueurs oxydatifs notamment le malondialdéhyde,
les protéines carbonylées, I'oxyde nitrique et les radicaux superoxydes chez les patients atteints d’IDM. Paralleélement, il y avait
une altération des défenses antioxydantes tels que le glutathion, la catalase et la vitamine C. L'ampleur du déséquilibre lipidique
et celui du statut oxydant/antioxydant est plus marquée chez les patients avec STEMI, en comparaison avec ceux atteints de
NSTEM]I, trés probablement en raison de I'occlusion supérieure de leurs artéres coronaires. En conclusion, cette étude permet
la connaissance des mécanismes responsables des 1ésions myocardiques lors d’une ischémie, ce qui constitue I’une des
avancées importantes dans la compréhension de la physiopathologie de I’'IDM dans la perspective d’une meilleure prise en
charge des personnes atteintes et d’une amélioration des conduites thérapeutiques.

Mots clés : Infarctus du Myocarde, stress oxydant, altérations métaboliques, profil lipidique, acide urique.

Abstract :

Acute myocardial infarction (AMI) is one of the leading causes of death and disability worldwide. This acute coronary
syndrome refers to a multifactorial pathology secondary to the conjunction of several cardiovascular risk factors and numerous
metabolic disorders. Oxidative stress is also a crucial factor involved in the pathogenesis of AMI. In order to highlight the
factors that may contribute to the onset and progression of this pathology, we conducted a case-control study in patients
hospitalized with an acute episode of myocardial infarction at the cardiology department of Tlemcen University Hospital. Our
study showed an unfavorable socioeconomic status and a strong representation of cardiovascular risk factors for all of patients.
Biochemical investigations revealed a disturbance of the homeostasis of lipid and lipoprotein metabolisms such as an increase
in the concentrations of TC, TG and LDL-C with a concomitant decrease in HDL-C, suggesting an atherogenic lipid profile in
patients. The present study also revealed a marked increase in serum uric acid levels in patients as a marker for tissue ischemia
and myocardial infarction. Our study also demonstrated the existence of a state of oxidative stress marked by a significant
increase in the level of oxidative markers including malondialdehyde, carbonylated proteins, nitric oxide and superoxide
radicals in patients with AMI. At the same time, there was an alteration of antioxidant defenses such as glutathione, catalase
and vitamin C. The extent of the lipid imbalance and that of the oxidant / antioxidant status is notably more marked in patients
with STEMI, in comparison with those affected with NSTEMI, most likely due to the superior occlusion of their coronary
arteries the expansion of myocardial injury. In conclusion, this study provides insight into the mechanisms responsible for
myocardial damage during ischemia, which is one of the important advances in understanding the pathophysiology of AMI
with a view to provide a better care for patients and enhance therapeutic behavior.

Keywords: Acute myocardial infarction, oxidative stress, metabolic alterations, lipid profile, uric acid.
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