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Le Stress Oxydant pour les Nuls ...

Antioxydants:

SOD, GPx,
Catalase

GSH, Vit E/C, °NO
Caroténoides

0,° -, OH°, 10,, H,0,
°NO, ONOO -

HOCI,
LOO®, LOOH

Peut-on apprécier les méecanismes de défense ?
Existe-t-il des marqueurs de deséquilibre ?



Stress Oxydant : cibles moléculaires

Protéines

Glucides ADN Lipides

y4o

~ Stress

Isoprostanes
MDA

Désorganisation de la membrane
Perte de fonctions des protéines
Altération du matériel génetique



Stress Oxydant : un systeme informatif

Facteurs de

Composants cellulaires Transcription

Stress
BOxydant
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Synthese de novo
Marqueurs du stress oxydant de protéines ...
Eléments de toxicité Proinflammatoires



Boucle d ‘amplification et d’auto-régulation de la réponse
inflammatoire

Cytokines

édiateurs lipidiques

NADPH Oxydase NFKB
AP-1

(Lavrosky et al., Exp. Gerontol. 2000)




Inflammation / stress oxydant et IRC :
« Incidis in Scyllam cupiens vitare Charybdim »

n=136
Stades 1-5

Analyse Multivariée : Déterminants de la production d’O.*

Fibrinogene (p<0.04), HDL (p<0.04), MDRD (p<0.04)

Morena et al., Free Radical Research, June 2011; 45(6): 735-745



Une hypothese de travail ...
Une réalité clinico-biologique en gériatrie ?

In vitro ?

(Ventura et al, Free Radical Biol Med, 2009)



Inflammation/Stress Oxydant et syndrome
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L’'inflammation un facteur de mortalité dans POLA
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RR pour une CRP > 3,5 (3° tertile), Ajusté sur age, niveau d’éducation, tabac

Carriere |, Dupuy A et al. JACS, 2008



Stress oxydant et inflammation :
les boucles d’amplification
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Inflammation et stress oxydant dans la prevention

du risque vasculaire

) Le stress oxydant :
Résulte d’'un déséquilibre entre production de FRO et AO
A un réle toxique ... et un role informatif
SO et inflammation sont étroitement liés
Les boucles d’amplification participent a la transdifférentiation cellulaire

Il) Linflammation dans le risque vasculaire ?



L’inflammation sous endothéliale :
Etape precoce de I’athérogenese
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Le stress oxydant : une composante
de l'inflammation sous endothéliale
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Stress oxydant et transdifférentiation cellulaire
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Inflammatory theory of atherosclerosis
Ross R., N. Engl. J. Med. 1999
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Marqueurs systémiques de I'inflammation et
Athérogénese .

Méta-anlyse (Danesh, JAMA 1998, 279(18): 1477-82)



CRP et autres facteurs de risque
biologiques

Risk Factor
Lipoprotein(a)

Homocysteine Total cholesterol
IL-6

Current cigarette smoking
L (vs. nonsmoking)
LDLC

SICAM-1
SAA

Apo B
TC: HDLC , Erythrocyte sedimentation
rate

Systolic blood pressure

C-reactive protein

CRP r}
CRP + TC: HDLC o von Willebrand factor

0 1.0 2.0 4.0 6.0
Relative Risk of Future Cardiovascular Events A e e ary Heart Disease

Blake and Ridker, Danesh et al.
Circulation Research, 2001; 89:763-771 N. Engl. J. Med 2004, 350(14): 1387-97)




CRP : un facteur de risgue dans POLA

% Patients OR Mal. CVx (analyse multivariée)
30

POLA (n=2434)

3 Hommes
P<0.0001 2 07

emmes _ 1,97
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>3.72
Dupuy et al., Gerontology 2005



Variabilité intraindividuelle de la CRP ?
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Campbell et al., Ann. Cli. Biochem., 2002; 39:85-88




Variabilité en population :

(N= 113 sous groupe de Season; 4 mesures sur 1 an)

Bhs-CRP
B Total Choksterol

Total Cholesteral (mmaol/L)

| des quartiles :

S50
Rank of mean Cholestaral

i
!
)

50
Unigue rank of (mnaerp)

Ockene et al., Clin, Chem 2003; 47(3):444-50



Variabilité de la CRP :Les recommandations
CDC (Centers for Disease Control) et AHA (American Heart
Association)

1) Eliminer les CRP > 10 mg pour le risque vasculaire :
- Contexte inflammation aigue
- Refaire la détermination apres stabilisation
Si persiste : inflammation chronique
=>risque vasculaire ?

2) Considerer 2 mesures de hs-CRP :

- Réaliser a 2 ou plus semaines d’intervalle
- considérer la moyenne des valeurs

Pearson et al., Circulation 2003; 107:499-511



La CRP : Les recommandations
1) AFSSAPS 2005 :

En I'état actuel des connaissances, les dosages de CRP, Lp(a), et homocystéine, ainsi
que des explorations telles que 'ECG, 'ECG d'effort, I'imagerie carotidienne, la
mesure de |'épaisseur intima-média, ne sont pas justifiés de maniere systematique
chez les patients dyslipidémiques asymptomatiques. Leur interét doit faire

I'objet d’'une évaluation et de recommandations spécifiques.

2) HAS 2010 : UTILISATION DES MARQUEURS CARDIAQUES DANS LA
MALADIE CORONARIENNE ET L'INSUFFISANCE CARDIAQUE CHEZ L’ADULTE
EN MEDECINE AMBULATOIRE

Des dosages « ultrasensibles » de la CRP ont été developpés dans les années 90 et
peuvent étre utilisés comme marqueur pronostique dans les pathologies
coronariennes et pour la stratification du risque en prévention primaire.

3) ESC/EAS Guidelines :

« Moderate risk :

Subjects are considered to be at moderate risk when their SCORE is 21% and ,5% at
10 years. Many middle-aged subjects belong to this risk category. This risk is further
modulated by a family history of premature CAD, abdominal obesity, physical activity
pattern, HDL-C, TG, hs-CRP, Lp(a), fibrinogen, homocysteine, apo B, and social class.”



Evidences regarding reclassification or contribution to
risk assessment when non traditionnal risk factors are
considered

Recommendation 1. If. after quantitative risk assessment, a risk-based treatment decision is uncertain,
assessment of 1 or more of the following—fanuly history|hs-CRP.|CAC score. or ABI—may be
considered to mform treatment decision making.

(Grade E, Expert Opinion); ACC/AHA COR IIb, LOE B

Recommendation 2. CIMT 1s not recommended for routine measurement in clinical practice for risk
assessment for a first ASCVD event.

(Grade N, No Recommendation For or Against); ACC/AHA Class III: No Benefit, LOE B
e Based on new evidence reviewed during ACC/AHA update of the evidence.

Recommendation 3. The contribution to risk assessment for a first ASCVD event using ApoB. chronic
kidney disease. albuminuria, or cardiorespiratory fitness 1s uncertain at present.

Goff DC Jr, et al., ACC/AHA Cardiovascular Risk Guideline, J Am Coll Cardiol 2013; on line




Evidences regarding reclassification or contribution to
risk assessment when non traditionnal risk factors are
considered

Measure Support Revising Risk Assessment Do Not Support Revising Risk
Upward Assessment

Fanuly history of Male <55 years of age Occurrences at older ages only (if any)

premature CVD Female <65 years of age

(1% degree relative)

hs-CRP =2 mg/L <2 mg/L

CAC score >300 Agatston units or >75 percentile for | <300 Agatston units and <75 percentile for
age. sex. and ethnicity™® age. sex. and ethmeity*

ABI <0.9 =0.9

“For additional information. see http://www.mesa-nhlbi.org/CACReference.aspx.

ABI indicates ankle-brachial index: CAC, coronary artery calcium: CVD, cardiovascular disease: and hs-CRP. high-
sensitivity C-reactive protein.

Goff DC Jr, et al., ACC/AHA Cardiovascular Risk Guideline, J Am Coll Cardiol 2013; on line




Inflammation et stress oxydant dans la prevention

du risque vasculaire

) Le stress oxydant :
- Résulte d’un déséquilibre entre production de FRO et AO
- A unréle toxique ... et un réle informatif
- SO et inflammation sont étroitement liés
- Les boucles d’amplification participent a la transdifférentiation cellulaire

II) L'inflammation dans le risque vasculaire :

- Les biomarqueurs inflammatoires peuvent étre utiles dans la stratification du
risque

- La hs-CRP est le marqueur le plus reconnu malgré ses limites
- La CRP, un marqueur ou un acteur de I’athérogénése ?



La CRP : une molécule a double face

Face de reconnaissance : Phosphocholine
(Tillet and Francis, J Exp. Med., 1930 Ca++ déependante
Du Clos et al., J Immunol, 1989) Histones

Ribonucleoproteines...
Face effectrice :

(Agrawal et al., J Immunol, 2001 ‘ I Liaison aux

Gershov et al., et al., J. Exp. Med, 2000 Clq
Mold et al., J Immunol, 2001) Fc recepteurs des Igl

(FcyRI et FcyRlla)




Fonction : « Opsonophagocytosis »

COMPLEMENT
ACTIVATION

PHOSPHOCHOLINE

BACTERIAL CRP
POLYSACCHARIDES PHAGOLYTOSIS VIA

Fey RECEPTORS

= DAMAGED CYTOKINE SECRETION
ANTIGENS ) MEMBRANE (IL-1, TNF)

W. Du Clos, Science and Medicine, March/April 2002




Polymorphisme de la CRP et risque
vasculaire ?
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CRP : un amplificateur du risque vasculaire ?
Modeles animaux

% Infarctus size

40 *k*k
35
30
25
20
15
10

Vehicle CRP CRP
+(bisPC)-H

Pepys, Nature Nature. 2006 Apr
27,440(7088):1217-21 .



Le taux de CRP amplifie la valeur pronostique de
I’hypertension
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Sattar et al., Circulation 2003




La CRP aggrave larelation entre hypertension et
microalbuminurie (Etude PREVEND)
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AMean arterial pressure (mmBHg)

Stuveling EM et al. Hypertension. 2004;43(4):791-6.




Inflammation et stress oxydant dans la prevention

du risque vasculaire
) Le stress oxydant :

- Reésulte d’'un déséquilibre entre production de FRO et AO

- A un role toxique ... et un réle informatif

- SO et inflammation sont étroitement liés

- Les boucles d’amplification participent a la transdifférentiation cellulaire

Il) L'inflammation dans le risque vasculaire :

- Les biomarqueurs inflammatoires peuvent étre utiles dans la stratification du
risque

- La hs-CRP est le marqueur le plus reconnu malgré ses limites
- La CRP un marqueur et un amplificateur du risque vasculaire

III) Stress Oxydant et inflammation : quelles conséquences en
prevention ?



Statines et baisse de la CRP
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(Ridker et al., NEJM 2008) (Jialal et al., Circ. 2001; 103(15):1933-5)



Un lien entre prevention et baisse de la CRP

Reversal : 654 pts, (LDL : de 3,9 mmol/l - 1,5 g/lg
- 3. Prava 40 mg Atorva 80 mg

| |

-5.2%

Prava 40 mg vs Atorva 80 mg

| | =
2.8 mmol/L 2.0 mmol/L 47
(110 mg/dL) (79 mg/dL) _.-=*"

Change in Percent Atheroma Volume (96)

Change in Fercent Atheroma Volumee (26 )

50 26 5 _ .
Change in LDL-C {mg/dL) 4 2 10 8 6 4 -2
Change in C-Reactive Protein (mg/L)

Nissen, Am J Cardiol 2005; 96:61F-68F.




JUPITER @
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Ridker et al., NEJM, 2008.



La baisse de la CRP : une cible synergigue avec le
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Effets pleiotropes des statines ou baisse du
cholesterol : les premieres lecons des anti-PCSK-9

LDLR O
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® @
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= ]
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Golgi
Endosome
SREBP-2 N Cholestérol Acétyl CoA

Noyau intracellulaire



Les anti-PCSK-9 : Metaanalysis

A Study ALIR PBO/EZE Mean Difference, IV, Random, 95% CI (%)

Study

Mean Difference, IV, Random, 95% CI {%)

% Change In LOL-C (ALIR 50-150 mg Q2W vs, PBO)

MeKenney (2012) 9@
Stein (2012) 16
Roth (2012) K4
ODYSSEY FH 1 (2014)

ODYSSEY FH Il (2014)

QOYSSEY LONG TERM (2014) 1563
ODYSSEY COMBO | (2014) 200
ODYSSEY HIGH FH (2014) n
Subtotal (I-squared » 828%, p» 0000) 2462

3
15
K}
163
82
788
107
3%
1252

% Change in LOL-C (ALIR 75-150 mg Q2W vs. EZE)

ODESSEY MONO (2014) 52

ODYSSEY COMBO Il (2014) 479
QOYSSEY ALTERNATIVE (2014) 126
ODYSSEY OPTION | (2014) 104
ODYSSEY OPTION i (2014) 103
Subtotal (lsquared = 00%, p=00668) 864

51

241
124
101
101
618

il
—e
o —

% Change in LOL.C (ALIR 150-300 mg Q4W vs. PBO)

MeKenney (2012) 58
Stein (2012) 46
Subtotal (lequared = 806%, p=0001) 104

3
15
46

5354 (61.14, .45 94)
5720(-7091, 43.49)
48,90 (58,60, -39.20)
57,90 (-63.20, 52.60)
51,40 (-58.10, 44.70)
5190 (-64 40, 50 40)
45.90 (-52.40, -39.40)
-39.10 (-50 90, -27.30)
5260 (58.19, 47.01)

~31.60 (-40.20, -23.00)
+20.80 (-34.30, -26.30)
-30.40 (-36 50, -24 30)
-27.20 (-36.10, -18.30)
-30.50 (-42.30, -18.70)
2092 (-32.94, -26.89)

40.40 (4660, -34.20)
-23.50 (-31.60, -15.50)
-32.15 (-48.71, -15.60)

J5

Decrease n LOLC

T
2%

Increase in LOL-C

Alirocumab (SAR236553 Sanofi)

% change in LDL-C (EVIO 420 mg Q4W)

RUTHERFORD (2012)
LAPLACE-TIM| 57 (2012)
GALSS (2012

MENDEL [2012)
FUKAWA (2014)
MENDEL-Z {Z014)
LAPLACE-2 (2044])
TELS#A (2014}
RUTHERFORD-Z [2014)
DESCARTES {2014)

Subdotal {-aguansd = 50.4%, p = 0.000]
% change In LDL-C (EVO 350 mig Q4W)

RUTHERFORD (2012}
LAPLACE-TIMI 57 (2012}

MEHDEL [2012)

Subtotal i |-squared = 0.0%, p=0.441)

% change in LOL-C (EVO 280 mg S4W)
LAPLACE-TIMI 57 (2013)

MEMDEL {2012)

FUKAWA (2014)

Subbotal [Fequared = §7.5%, p = 0.000)

% change in LOL-C (EVO 140 mg Q2W)

LAPLACE-TIMI 57 {2012)

WMEMDEL {2012)

FURENWS [(2014)

MENDEL-2 (20714}

LAPLACE.2 [2014)

RUTHERFORD-2 [2014)

Subtotal (I-squared = 83,9%, p = 0.000)

% change in LDL-C (EVO 108 mg Q2IW)
LAPLACE-TIMI 57 (2012)

MERDEL {2012)

Subtatal [Feguared = &4 8%, p = 0,000)

“& change in LOL-C (EVO T0 mg Q2W)
LAPLACE-TIMI 57 {20123

MEMNDEL {20132)

LKA (2014

Subdotal (ksquared = B4 1%, p = 0.002)

55,40 (452,00, -48 83}
-500.30 (58,00, -44.60)
4730 {-53.70, 4050}
-52.50 (-58.70, 45 .40)
45960 (-70.20, 87 60)
52,80 {-57,30, -48.30)
61,90 {-85.70, -58 10}
50,60 {4360, -18.00)
51,30 {-53,00, -53.50)
57,50 {-50,60, -54.20)
54,51 (-58,67, -50,54)

-43.80 {-51.40, -36 20
-50.00 (-55.70, -44.30)
AT.F0 (52 00, -4050)
-AT.75 (-51.59, -43.00)

A1 B0 (47 50, -36.10)
A3 B0 (50,70, <36.40)
-58.20 (-84.50, -51.00%
AT BT |-58.26, -37.4T7)

-86.10 {-71.50, 460.70)
-47.20 {-54.50, -30.90)
-G080 (-74.50, 52.70)
-4 50 (-53.80, 45.40)
<T0LE0 (74,40, 467 .40)
=500 (-85.10, -53.40)
5039 (68.TT, -B2.02)

A0.20 (66 60, 54 B0)
40,20 {4740, 3300}
50,35 |-89.95, -30.75)

41,60 (-47.20, -36.50)
-37,30 {-34.50, -30,00)
<6250 (-58.80, 47.00)
-44.14 |-82.98, -35.28)

Decreasa in LDL-C

I
25
Increasa in LOL-C

Evolocumab (AMG 145, AMGEN)

Zhang et al. BMC Medicine (2015) 13:123



Les anti-PCSK-9 ... et 'inflammation : Metaanalysis

Sixteen treatment arms, with a total of 2546 participants

Difference In means (95% Cl) with study removed

Raal et ai., 2014c
Raal et ai_, 2012a
Raal ef &, 2012b
Raal et ai_, 2014a
Raal ef ai., 2014b
Slein af a/., 2012a
Stein af 5., 20120
Stein et &., 2012¢
Stein et ai., 2012d
stroes ef &, 2014a
Stroes ef &/, 2014b
Blom el al., 2014a
Blom ef &/, 2014b
Blom &f al., 2014c
Blom ef ai, 20140
Cannon ef &., 2015

=0.03 =0.03 0.00 0.03 0.05

Favours PCSK9 MabFavours Placeho

Amirhossein Sahebkar et al. Br J Clin Pharmacol (2016) 81 1175-1190



Effets pleiotropes et hypocholesterolemiants des

SEURES
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Effet anti-oxydant des statines

$ statine vs témoin

1207 *mev, far, ger vs statine
120y 100 —+ *
-
2 100 £ 80
S = -
.= 80- >
S % S 60 -
S 60- & $
o S 40 =+
40-
20- 20 | .
0- o=

ttmoin  Simva  Géranyl géranyl
50 uM 100 uM

Delbosc et al., J. Cardiol. Pharmac. Cardiovasc Pharmacol. 2002 Oct;40(4):611-7.



Stress oxydant et transdifférentiation cellulaire

Cellules Monocytes/ _ |
endothéliales Macrophages Cellules musculaires lisses
Contractiles
| = >
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Le piceatannol, un analogue du Resveratrol, inhibe
la prolifération et la migration des CMLV

Invaded cells
(%6 of control)

O
R,
8.
=
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=
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:
=
F

TNF-a.(ng/ml) - 100 100 100 TNF-ct (100 ng/ml)
piceatannol (uM) - - 50 100 30C Piceatannol (M)

TNF-o (ng/ml)
piceatannol (M)

Lee B. et al., Toxicology in Vitro 23 (2009) 1284-1291



L'acide gallique prévient I'activation de la
NADPH Oxydase et I’expression du CD 36

b |
&
i

O, 1ATP (%)
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0 0125 025 05 1 1.5 2

Control  0J2uM  0.25iM  0.5uM 1M
Concentration of GA (LLM)

(Oliveira et al., FEBS letters 2004)




La catechine previent la dysfonction endothéliale
chez des rats insulinorésistants

—¥— LETO
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—&— Cate-OLETF

Relative chemiluminescence
0,

B
o

OLETF Cate-OLETF

)]
o

S
c
B,
et
¢
X
N
[0
1

LETO :
Ctrl non IR

0.01 0.1

Acetylcholine, -log[M] OLETF Cate-OLETF

(Ihm SH et al., Atherosclerosis 206 (2009) 47-53)



Les polyphénols du chocolat ont un effet
bénéfique sur la tension artérielle
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100 g/j pdt 15 jours

Baseline FRDC

FFWC

Diastolic blood pressure (mmHg) D
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(Grassi D. et al., J. Nutr. 138: 1671-1676, 2008.)



Polyphénols et tension artériclle s métaanalyse
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(Hooper L. et al., Am J Clin Nutr 2008;88:38 —50..)




Les polyphénols du thé et le pronostic des

syndromes coronnariens aigues ?
CAD MI

Prevalence Usual Weekly Tea Consumption

100 ¥

None <14 0ups =(40us P frend)
Co - Number 1019 615 2%
_68%  [HEE o Deats ) w9 84 1714
' Cadovasclr deais (%) 4119 67(1) 2(l0
PeSON-jers 47 78 o8
Ap-wdsocadstd 100 069053089 06104208 <000

(95% ()
Full model* (95% C) 100 072055094 056037084 <0001
GV mortalttyt (95% C) 100 079(058-1.08) 054033087  0.005
1900 patients IDM, 3,8 ans de suivi
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Motif d’hospitalisation : suspicion de CAD
Mukamal KJ et al. Circulation 2002;105:

Hirano R et al., Am J Cardiol 2002:90:1150-3

2476-81.



Inflammation et stress oxydant dans la prevention

du risque vasculaire
) Le stress oxydant :

- Reésulte d’'un déséquilibre entre production de FRO et AO

- A un role toxique ... et un réle informatif

- SO et inflammation sont étroitement liés

- Les boucles d’amplification participent a la transdifférentiation cellulaire

Il) L'inflammation dans le risque vasculaire :

- Les biomarqueurs inflammatoires peuvent étre utiles dans la stratification du
risque

- La hs-CRP est le marqueur le plus reconnu malgré ses limites
- La CRP un marqueur et un amplificateur du risque vasculaire

III) Stress Oxydant et inflammation : quelles conséquences en
prevention ?
- La prévention de I'inflammation est ue « piste therapetique »
- Les antioxydants doivent faire leur preuve

IV) ... Et si c’était vrai ?



La double face du stress Oxydant ?
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