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Etude du stress oxydatif chez les patients admis pour
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Oxidative stress and severity of coronary artery disease in

patients with acute coronary syndrome

Résumé
Introduction : Le stress oxydatif a été associé à l’athérosclérose et à la rupture de la plaque d’athérome dans des

modèles expérimentaux in vitro. Peu d'études ont étudié in vivo l'association entre le statut du stress oxydatif et le

pronostic des syndromes coronariens aigus. 

Objectif : Etudier la relation entre le stress oxydatif et la sévérité de la maladie coronaire chez les patients admis pour

un syndrome coronarien aigu. 

Méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle prospective portant sur 117 patients admis pour un

syndrome coronarien aigu. Les marqueurs du stress oxydatif comprenant les activités de la glutathion peroxydase

(GPX) et de la superoxyde dismutase (SOD) ont été mesurés dans le sérum. Nous avons analysé les événements

cardiovasculaires (mort cardiovasculaire, réinfarctus, réadmission suite à un nouvel événement ischémique).

Résultats: L'âge moyen des patients (86% hommes) était de 61,5±11,7 ans; 57,3% ont été admis pour un syndrome

coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST. Les taux de SOD et de GPX étaient significativement plus faibles

chez les patients présentant un statut statut tritronculaire (p=0,001 et p=0,017 respectivement). Les activités SOD et

GPX étaient corrélées au score SYNTAX (r²=0,101).

Le suivi moyen était de 6,9±2,05 mois. 15,1% des patients ont présenté un événement cardiovasculaire, les activités

SOD et GPX étaient plus faibles chez ces patients, sans corrélation statistique (p=0,56, p=0,23).

Conclusion: Un faible niveau d'activité de la SOD et de la GPX est indépendamment associé à la gravité de la maladie

coronaire chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu.

Summary
Introduction: Oxidative stress is associated with atherosclerosis and plaque lesions in experimental in vitro models.

Few in vivo studies have examined the association between redox status and the prognosis of acute coronary

syndromes.

Aim: To investigate the relation between the oxidative stress and coronary artery disease (CAD) severity in patients

presenting with acute coronary syndromes.

Methods: We undertook a prospective, observational study of 117 patients with acute coronary syndrome. Oxidative

stress indices including glutathione peroxidase (GPX) and superoxide dismutase (SOD) activities were measured.

Cardiovascular events (cardiovascular death, reinfarction, readmission with a new ischemic event) were recorded.

Results: The mean age of our patients (86% men) was 61.5±11.7 years; 57,3% had a non-ST-segment-elevation acute

coronary syndrome. SOD and GPX levels were significantly lower in patients with 3-vessels disease (p=0.001 and

p=0.017 respectively). SOD and GPX activities were correlated with the SYNTAX score (r²=0,101). 

Mean follow-up period was 6.9±2.05 months. 15.1% experienced cardiovascular events. SOD and GPX activities

were lower in this group but without statistical correlation (p=0,56, p=0.23 respectively).

Conclusion: A low level of activities of SOD and GPX is independently associated with the severity of coronary artery

disease in patients presenting an acute coronary syndrome. 
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inTroduCTion 

la maladie coronaire représente une des premières
causes de mortalité dans le monde (1). C’est une
maladie multifactorielle secondaire à la conjonction de
plusieurs facteurs de risque. l’athérosclérose est la
principale étiologie de l’insuffisance coronaire.
le stress oxydatif a un rôle important dans la genèse et
la progression de la plaque d’athérome (2).
la  glutathion  peroxydase  (gPX) et la  superoxyde
dismutase  (sod) jouent un rôle majeur dans la
protection de l’organisme contre l’agression chimique du
stress oxydatif via la destruction des radicaux libres
(ros). le taux de la gPX et la sod peut donner une idée
sur le niveau du stress oxydatif de l’organisme. 
Plusieurs études récentes ont tenté de chercher
l’existence d’une relation entre le niveau du stress
oxydatif de l’organisme et le syndrome coronarien aigu
(sCa) et si les taux des antioxydants, à l’admission des
patients, avaient une valeur prédictive pronostique mais
avec des résultats controversés.
notre étude a pour objectifs  d’étudier l’activité de la
gPX et de la sod au cours des sCa, évaluer la valeur de
ces marqueurs comme facteurs prédictifs de la sévérité
des lésions angiographiques et de la dysfonction
ventriculaire gauche (Vg).

MéThodes 

nous avons mené une étude prospective observationnelle
au service de cardiologie à l’hôpital universitaire hédi
Cheker de sfax. elle a été réalisée en collaboration avec
le centre de biotechnologie de sfax, durant la période
allant du 01 avril 2016 au 22 novembre 2016.
nous avons inclus 117 patients hospitalisés pour un
sCa avec ou sans sus décalage persistant du segment sT.
les patients non inclus dans cette étude étaient  les
sujets âgés de plus de 85 ans et les insuffisants rénaux
chroniques avec une clairance de la créatinine <30
ml/min.
les patients ayant une valvulopathie sévère, une maladie
auto-immune, une maladie infectieuse  évolutive, une
maladie inflammatoire chronique   ou un cancer évolutif
ont été exclus de notre étude.
Pour les patients présentant un sCa sans sus décalage
persistant du segment sT (sCa sT-), nous avons calculé
le score graCe pour la stratification du risque (3,4). 
Tous les patients ont eu une échocardiographie  :
l’ensemble des paramètres échographiques ont été
recueillis selon les recommandation de la société
américaine d’échocardiographie (5).
Tous les patients ont eu une coronarographie durant la
période hospitalière. le statut coronaire a été déterminé
selon le nombre des artères atteintes (mono, bi ou tri –
tronculaires).

le score syntax (6) a été calculé pour tous les patients
afin de stratifier la sévérité angiographique de l’atteinte
coronarienne. les patients ont été subdivisés en 3
groupes  syntax  : score bas ≤ 22, score intermédiaire
entre 23 et 32 et score élevé ≥ 33.
l’activité de la gPX a été mesurée selon la méthode de
Flohe et gunzler  (7). elle a été calculée par la
diminution du taux de glutathion réduit (gsh) par
rapport à la réaction non enzymatique et en utilisant
h2o2 comme substrat. Cette activité a été exprimée en
µmol de gsh/min/mg de protéines.
l’activité de la sod a été mesurée selon la méthode de
Beyer and Fridovich (8) : la photoréduction du nitrobleu
de tétrazolium (nBT) par l’anion superoxyde o2- a été
utilisée comme base de détection de l’activité du sod.
Cette activité a été exprimée en u /mg de protéines. 
le suivi à 12 mois des patients a été assuré lors des
rendez- vous de consultation. les évènements
cardiovasculaires majeurs ou MaCe ont été définis par le
décès de cause cardio-vasculaire, l’idM, la récidive
angineuse et l’insuffisance cardiaque aigue ayant
nécessité une réhospitalisation. 
l’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel
statistical Package for social science (sPss) de Windows
(version 22). le seuil de 0.05 a été utilisé pour juger de
la significativité de chaque test.

résulTaTs 

l’âge moyen des patients était de 61,5±11.7 ans, avec
des extrêmes de 30 et 85 ans. il s’agissait de 16 femmes
(13,7%) et 101 hommes (86,3%). le tableau 1 résume
l’ensemble des caractéristiques de notre population. 
Chez les patients admis pour un sCa sT-, le score de
graCe moyen était 111,39±29,9 avec un score >140 chez
15 patients. Ces patients ont eu une angioplastie de
l’artère coupable dans 47,8%, six patients ont eu un
pontage aorto-coronarien (8,9%) et le reste des patients
ont été traités médicalement (43,3%).
Chez les patients présentant un sCa avec sus décalage
persistant du segment sT (sCa sT+), le délai moyen
d’exploration coronarographique était de 8,3±6,26
heures par rapport au début des douleurs.
l’interventriculaire antérieur était l’artère coupable
chez 54,9%, la circonflexe dans 7,8% et la coronaire
droite dans 37,3%. l’artère coupable était totalement
occluse avec un flux TiMi 0 chez 30 patients (60,8%).
Quarante-quatre patients (86,3%) ont eu une
angioplastie primaire, deux patients ont eu une
angioplastie de sauvetage (3,9%) et deux ont été traités
médicalement (attitude MiMi  : minimalist immediate
mechanical intervention). un pontage aorto-coronarien
a été indiqué chez trois patients.
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le suivi moyen des patients était de 6,9±2,05 mois. neuf
patients ont été perdus de vue. Pendant la période du
suivi, 15 patients (15,15 %) ont eu au moins un MaCe dont
3 décès et 12 événements majeurs non fatals. deux
décès étaient en rapport avec un état de choc
cardiogénique et le troisième est survenu dans les suites
d’un pontage aorto-coronarien.
nous n’avons pas trouvé une différence significative de
l’activité des deux marqueurs enzymatiques en fonction
des différents facteurs de risque cardiovasculaire
(tableau 2).
l’analyse statistique a montré que les taux de sod et de
gPX étaient plus bas en cas d’un infarctus de
myocardique (figure1) et chez les patients sCa sT (-)
ayant un graCe score ≥ 140. le taux de gPX était corrélé
au score graCe (p=0,001).
il y’avait une variation significative des taux de la sod et
la gPX selon le statut coronaire (figure 2). les taux des
marqueurs enzymatiques (sod / gPX) étaient
négativement corrélés à la sévérité de l’atteinte
coronaire évaluée par le score sYnTaX (figure 3 et 4),
mais la différence des activités enzymatiques entre les

groupes sYnTaX (bas, intermédiaire et élevé) n’était pas
statistiquement significative (tableau 3).
les activités des marqueurs enzymatiques sod et gPX
n’étaient pas corrélées à la fonction systolique du Vg, ni
aux pressions de remplissage ni aux pressions artérielles
pulmonaires à l’admission (p=0,17; 0,11; 0,55 pour la
sod et p=0,79; 0,33; 0,89 pour la gPX respectivement). 
le taux de survie globale ainsi que le taux de survie sans
MaCe à 12 mois étaient plus élevés chez les patients
ayant une activité élevée de la sod ou de la gPX
(supérieur à la médiane) sans qu’il ait une différence
statistiquement significative.  
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques, cliniques,

échographiques et angiographiques  de la population d’étude

Patients (n)

Age (ans)

Sexe Masculin

Facteurs de risque cardiovasculaire

Tabac

Diabète

HTA

Dyslipidémie

Coronaropathie familiale

Présentation clinique à l’admission 

SCA ST-

• à  très haut risque

• à haut risque

• à risque intermédiaire 

• à faible risque              

SCA ST+                                                                                                                  

• antérieur

• inférieur

• inférolatérobasal

FEVG

Diamètre télédiastolique du VG

Diamètre télésystolique du   VG

Statut coronaire

• monotronculaire

• bitronculaire

• tritronculaire

• réseau infiltré sans sténoses significatives 

Syntax score

• ≤22

• 23 – 32

• ≥33

117

61,5 ± 11 ,7

101 (86,3%)

71 (60,7%)

48 (41%)

60 (51,1%)

27 (23,1%)

4 (3,4%)

67 (57,3%)

1 (1,5%)

38 (56,7%)

11 (16,4%)

17 (25,4%)

50 (42,7%)

28 (56%)

15 (30%)

7 (14%)

50,9 ±9,9 %

49,4 ±5,8 mm

33,4 ±6,7 mm

45 (38,5%)

35 (29,8%)

25 (21,4%)

12 (10,3%)

92 (78,6%)

21 (17,9%)

4 (3,5%)

Tableau 2: Variation  des marqueurs enzymatiques (SOD/GPX)

en fonction des facteurs de risque cardiovasculaire

Tabac

HTA

Diabète

Dyslipidémie

Coronaropathie familiale

Tabac

HTA

Diabète

Dyslipidémie

Coronaropathie familiale

SOD moy/écart type

Oui Non

7,28(2,79) 7,45(2,32)

6,9(2,1) 7,7(2,9)

7,1(2,75) 7,5(2,51)

7,3(2,3) 7,36(2,7)

6,7(3,3) 7 ,37(2,5)

GPX moy/écart type

Oui Non

1, 32(0,48) 1,29(0,56)

1,29(0,52) 1,33(0,48)

1,24(0,52) 1,37(0,48)

1,35(0,57) 1,3(0,48)

1,02(0,05) 1 ,32(0,5)

p

0,73

0,12

0,36

0,9

0,728

p

0,75

0,69

0,13

0,65

0,244

Figure 1: Variation des marqueurs enzymatiques

(SOD/GPX) selon la présentation clinique à l'admission

sod : u/mg de protéines, gPX : µmol/min/mg de protéines   
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disCussion 

le stress oxydatif joue un rôle majeur dans la genèse et
la progression de la plaque d’athérome, principale
étiologie de l’ insuffisance coronaire (2).

le stress oxydatif : 
le stress oxydatif résulte d’un déséquilibre de la balance
oxydative de l’organisme en rapport avec une production
exagérée de radicaux libres ou une diminution des
défenses antioxydantes (9). le stress oxydatif à travers
les ros entraine des lésions oxydatives de l’ensemble
des constituants cellulaires tels que les lipides, les
protéines et les acides nucléiques (10). Pour se protéger
des effets néfastes, l’organisme dispose de plusieurs
systèmes de défenses antioxydants (enzymatique et non
enzymatique).
la superoxyde dismutase (sod) et la glutathion
peroxydase (gPX) sont parmi les principales enzymes
anti-oxydantes. elles assurent la première ligne de
défense contre le stress oxydatif (9).

activité anti-oxydante (sod  / gPX) et présentation
clinique à l’admission
dans notre étude, nous avons constaté que les activités
enzymatiques des anti-oxydants (gPX et sod) étaient
plus basses dans les infarctus avec ou sans onde Q. Cette
activité était plus diminuée chez les patients ayant un
sCa sT(-) avec un graCe score ≥ 140 que pour ceux avec
graCe <140 avec une différence statistiquement
significative pour la gPX. donc, plus le stress oxydatif est
important, plus la présentation clinique à l’admission est
sévère.
serdar et al(11) ont montré dans une étude prospective
qui a inclus 102 patients sCa et 45 témoins que le niveau
du stress oxydatif , qui a été évalué par le taux
plasmatique de lipides et protéines oxydé, est plus élevé
chez les patients sCa. en analysant les sous-groupes, ils
ont montré une diminution graduelle de l’activité
antioxydante en allant de l’angor stable, le sCa sT(-) à
l’infarctus transmural.
dans une étude prospective observationnelle qui a inclus
135 patients sCa, ehara et al(12) ont trouvé une
corrélation positive entre le niveau du stress oxydatif et
la sévérité clinique à l’admission. 

Z. Elabidine Ben Ali & al.

Tableau 3: Activité des marqueurs enzymatiques (SOD/ GPX)

dans les différents groupes Syntax

SOD

GPX

Syntax score

<= 22 23-32 >=33

7,47 7,16 5,56

1,35 1,2 0,94

p

0,33

0,13

Figure 2: Variation  des marqueurs enzymatiques

(SOD/GPX) selon  le statut coronaire

Figure 3: Corrélation entre l'activité de la GPX et le score

Syntax

Figure 4: Corrélation entre l'activité de la SOD et le score

Syntax



sur le plan physiopathologique, ceci peut être expliqué
par le rôle majeur des ros dans la déstabilisation de la
plaque d’athérome.
Terashima et al(13) ont montré en analysant par
immunohistochimie des fragments d’artériectomies, que
les radicaux libres jouent un rôle aussi bien dans le
remodelage de la paroi artérielle et le développement
de la plaque d’athérome que dans la vulnérabilité de
cette dernière. 
d’autre part, l’une des principale cibles des ros est le
monoxyde d’azote (no) qui joue un rôle majeur dans la
protection de la paroi vasculaire, il intervient dans la
régulation de la pression artérielle, la vasodilatation et
l´inhibition de l´agrégation plaquettaire et l´adhésion
des monocytes à l´endothélium (14,15). de ce fait,
l’inactivation du no par les radicaux libres est à l’origine
d’un dysfonctionnement endothéliale qui favorise le
remodelage artériel et l’augmentation de
l’athérothrombose (16–18).
Freedman et al (19) ont démontré que la gPX a un rôle
majeur dans l’inhibition de l’agrégation plaquettaire et
la prévention de la dysfonction endothéliale par la
prévention de l’inactivation du no et l’augmentation de
sa disponibilité. de même, Jin et al (20) ont constaté
dans une étude expérimentale faite sur les souris, que la
déficience en gPx est à l’origine d’une augmentation du
risque de thrombose artérielle à travers une levée de
l’inhibition des plaquettes.

activité anti-oxydante (gPX  /sod) et données
angiographiques
dans notre étude, nous avons montré une diminution
progressive de l’activité anti-oxydante de la sod et la
gPX avec la sévérité du statut coronaire, les taux les plus
bas étant trouvés chez les tritronculaires. 
il y’avait une corrélation négative entre les taux de la
sod et de la gPX et le degré de sévérité de l’atteinte
coronaire évalué par le syntaxe score. Cependant, la
différence entre groupes syntax n’était pas
statistiquement significative.
dans la littérature, plusieurs études ont prouvé un rôle
majeur d’un déséquilibre de la balance oxydative de
l’organisme dans le développement et la progression de
la plaque d’athérome (21–25). Cependant, peu d’études
ont cherché une relation entre le niveau du stress
oxydatif et la sévérité angiographique de l’atteinte
coronaire. aksoy et al(26) ont constaté dans une étude
menée sur 42 jeunes patients (< 35 ans) admis pour un
infarctus de myocarde une corrélation positive entre le
statut oxydatif et le syntax score avec une p=0,01 (les
patients ont été divisés en deux sous groupes syntax
score faible < 22 et syntax score élevé ≥22 ). souiden et
al(27) ont montré dans une étude de 164 patients
coronariens qu’il existait une corrélation négative
significative entre l’activité de la sod et le nombre de
vaisseaux atteints (p< 0,001).

activité antioxydante (sod  /gPX) et données
échographiques
dans notre étude, nous avons trouvé des taux de gPX et
sod plus bas en cas de dysfonction systolique du
ventricule gauche et pour des pressions de remplissage
élevées mais sans différence statistiquement
significative. Peu d’étude dans la littérature ont discuté
la relation entre le stress oxydatif et la dysfonction Vg
en post infarctus. lebovitz et al(28) ont démontré
expérimentalement dans un modèle de souris déficiente
en sod qu’elles développent très précocement une
cardiomyopathie dilaté. dans une autre approche,
shiomi et al(29) ont montré sur un modèle de souris sur-
exprimant la gPX, que le remodelage du ventriculaire
gauche en post infarctus est amélioré. 

activité antioxydante (sod  /gPX) et morbi-mortalité
cardiovasculaire
dans notre série, les taux de mortalité et de MaCe à 12
mois étaient plus élevés chez les patients ayant des
activités plus basses de sod et de gPX mais sans
différence statistiquement significative. Feng et al(30)
ont démontré dans une étude prospective de 79 patients
sCa sT+ chez qui le niveau de stress oxydatif a été
évalué par le dosage de l’aoPP (advanced oxidative
protein products), qu’il y avait une corrélation positive
entre le niveau du stress oxydatif à l’admission et le taux
des MaCe à six mois (p<0,001). de même dans une étude
prospective plus récente incluant 262 patients admis
pour sCa, holley et al(31) ont trouvé une activité gPX
significativement plus basse chez les patients qui ont eu
des MaCe lors du suivi, cependant l’activité sod n’était
pas corrélée.

limite de l’étude 
le stress oxydatif chez des patients admis pour un sCa
n’a pas été largement étudié dans la littérature.
l’ensemble des travaux qui ont abordé ce sujet sont des
études récentes avec des séries monocentriques, d’où la
nécessité de faire des études multicentriques avec un
nombre plus important de patients.
dans notre étude, nous nous sommes contentés du
dosage des paramètres du stress oxydatif à la phase aigu.
nous n’avons pas étudié ces paramètres lors du suivi des
patients. Ceci fera l’objet d’un autre travail analysant
les taux des marqueurs enzymatiques du stress oxydatif
lors du suivi des patients ainsi que l’impact du
traitement médical notamment les statines sur ces
marqueurs (32).

ConClusion

notre étude suggère une corrélation entre l’activité de
la sod et de la gPX et la sévérité clinique à l’admission,
le graCe score, le statut coronaire et le score syntax.
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Ces marqueurs du stress oxydatif, en association avec les
autres paramètres, permettraient une meilleure
évaluation du niveau du risque cardiovasculaire des

patients. des travaux futurs à large spectre seraient
nécessaires.

Z. Elabidine Ben Ali & al.
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