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Exploring oxidative stress :
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Antioxydants:

SOD, GPx, Catalase
GSH, Vit E/C, °NO
Caroténoides

Oxydants:

0,°", OH°, 10,, H,0,
°NO, ONOO -
HoCl,

LOO°, LOOH

Existe-t-il des marqueurs de production d’oxydants ?
Peut-on apprécier les mécanismes de défense ?
Existe-t-il des marqueurs de déséquilibre ?



Stress Oxydant : cibles moléculaires

Protéines Glucides ADN Lipides

Isoprostanes
MDA

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



Stress Oxydant : un systeme informatif

Composants cellulaires
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Stress

Marqueurs du stress oxydant
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Boucle d 'Tamplification et d’auto-régulation de la réponse
inflammatoire

Cytokines

Médiateurs lipidiques

(

NADPH Oxydase ‘ NFKB

\ AP-1

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



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

NADP® NADPH

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 hypothése de travail ...
Une realite clinico-biologique en gériatrie ?

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



Inflammation/Stress Oxydant et syndrome
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Stress oxydant et inflammation :
les boucles d’amplification

s CYTOKINES
7 LIPID NETWORK

-~ NADPH
=~ - Nosxydase

S S
N ~
\ «a
N
~
S A
Dysfonction Cellules endothéliales,
mitochondriale monocytes/macrophages,

CMLV



Le stress oxydant : une composante
de 'inflammation sous endothéliale

-

uettes

-{;

Cellu]e_s Monocytes
endotheliales

— | — .

Cytokmes
Facteurs de

croissance
O Médiateurs lipidi
Monocytes/
T lymphocyte Macrophages

~ A -
oM o

Cellules musculaires lisses / \
O, °.

O, Cellules oo
..: 4. SPUMEUSCS G@G@
— e o —mon e




Stress oxydant et transdifferentiation cellulaire
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Inflammation et stress oxydant dans la prévention
du risque vasculaire

) Le stress oxydant et I'inflammation :
Deux faces d’'un méme processus physiopathologique

Il) Comment explorer le couple SO/Inflammation dans le risque
vaculaire ?



Le Stress Oxydant : en pratique
peut-on l'explorer ?

Antioxydants:

. &
Dépendant de o *&Q
I’alimentation 0‘;—}. &f’
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Dépendant de la \&Q &

régulation

Biomarqueur lipidique (IsoPs)
Biomarqueur protidique (CML ou pentosidine) ou GSH/GSSG ratio)
Biomarqueur nucléique : 8-OH-desoxyguanosine



Marqueurs systémiques de I'inflammation et
Athérogenese :

Meéta-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 S von Willebrand factor

0 1.0 2.0 4.0 6.0
Relative Risk of Future Cardiovascular Events A s e ry 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 risque dans POLA
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Variabilite intraindividuelle de la CRP ?

Healthy Volunters
-

Subject number

Campbell et al., Ann. Cli. Biochem., 2002; 39:85-88




Variabilite en population :
(N= 113 sous groupe de Season; 4 mesures sur 1 an)

Bhs-CRP
B Total Choksterol

@ Exclusion :

I CRP>10 ——
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Total Cholesteral (mmaol/L)

S50
Rank of mean Cholestaral

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) Considérer 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



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 is 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 RBased 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 is 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
Upward

Do Not Support Revising Risk
Assessment

Fanuly history of
premature CVD

Male <55 years of age
Female <65 years of age

t -
(17 degree relative)

Occurrences at older ages only (if any)

hs-CRP

=2 mg/L,

<2 mg/L

CAC score

=300 Agatston umnits or >758 percentile for
age. sex. and ethmcity™®

<300 Agatston umits and <75 percentile for
age. sex. and ethmeity®

ABI

<09

=0.9

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

ABI indicates ankle-brachial index: CAC, coronary artery caleium: 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 prévention
du risque vasculaire

) Le stress oxydant et I'inflammation :
Deux faces d’'un méme processus physiopathologique

Il) Comment explorer le couple SO/Inflammation dans le risque
vaculaire ?

- La hs-CRP est le marqueur de I'inflammation de bas grade assoicée au risque
vasculaire

Il) CRP marqueur ou acteur du risque vasculaire ?



Fonction : « Opsonophagocytosis »
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COMPLEMENT
ACTIVATION

BACTERIAL > 9
POLYSACCHARIDES = PHAGOCYTOSIS VIA

Foy RECEPTORS

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



Le taux de CRP ampilifie le risque vasculaire

Monusers of Hormone-Replacemeant Therapy

Laovew CRP—low LDL
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High CRP—high LDL
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Ridker et al., N.
Engl. J. Med., 2002
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Des marqueurs de transition entre
inflammation et de remodelage cardiaque
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IL-33/ST2L signaling is a mechanically activated, cardioprotective

system
Cardiac fibroblasts or cardiomyocytes _
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sST2 acts as a decoy receptor of the IL-33/ST2L signaling pathway

Cardiac fibroblasts or cardiomyocytes Cardiac fibroblasts or cardiomyocytes

N . Il d \ Troncated, circulating form
' ﬂecrof's/ fe ” amage | Without transmembrane segment and
nflammatory stimu . . .
Nilcroblal pathogens ] /l intracytoplasmic domain
Trauma or injury IL-33 -
Mechanical stress . . // [ o
Toxins %ﬁ . 5 Y . ; sST2 >

IL-33 ~decoy receptor

4 O O
Danger signal A7 \ ..J
™~ =~ L — o =3 - g }—_//
ST2L IL-1RACP

IL-33/ST2L signaling

TIRdomain

!

Benjamin Dieplinger, Thomas Mueller. Clinica Chimica Acta xxx (2014) xxx—xxx



sST-2 Prognostic Value of Soluble Suppression of
Tumorigenicity-2 in Chronic Heart Failure
(meta-analysis)

FIGURE 2 s5T2 and Risk of All-Cause Death FIGURE 3 sS5T2 and Risk of Cardiovascular Death
Anand, 2014 [ 004 [0.08=0.01] Anand, 2014 " 0.01[0.01-0.01]
Bayes-Genis, 2012 ] 0.21[0.17 - 0.25]

Bayes-Genis, 2012 . 0.18[0.12-0.23]
Broch, 2012 - 0.31[0.24-0.38] :
Felker 2013 - 0.37[0.29- 0.45] Broch, 2012 HilH 0.32[0.24-0.39]
Gaggin, 2014 - ! 0.55[0.14 - 0.96] Felker, 2013 il 0.40[0.31- 0.49]
Ky, 2011 ;. ERpAas-020] Gaggin, 2014 - | 0.56(0.12- 1.00]
Miller, 2016 P 0.27[0.13- 0.40] :
RE model - 0.24[0.14 - 0.35] RE model e 0.25[0.09 - 0.42]

T T T T T T T T

0.00 0.40 0.80 000 040 0.80
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HR : 1.75 (95% Cl: 1.37 t0 2.22; p<0,001)  (HR : 1.79 (95% CI: 1.22 to 2.65; p<0,001)

Alberto Aimo et al., ] Am Coll Cardiol HF 2017;5:280—-6



Survival probability

Figure 1 : Kaplan Meier curves for all cause mortality based on quartiles of CRP, sST2 and suPAR
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CRP, C Reactive Protein; sST2, Soluble suppression of tumorigenicity 2; suPAR, soluble urokinase-type plasminogen activator receptor



Survival Probability

sST2 : Synergie avec l'inflammation
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Dupuy A.M. et al., PLoS One. 2016 Jun 16;11(6):e0157159



Inflammation et stress oxydant dans la prévention
du risque vasculaire

) Le stress oxydant et I'inflammation :
- Deux faces d’un méme processus physiopathologique

Il) Comment explorer le couple SO/Inflammation dans le risque
vaculaire ?

- La hs-CRP est le marqueur de I'inflammation de bas grade assoicée au risque
vasculaire

lll) CRP marqueur ou acteur du risque vasculaire ?
- La hs-CRP est un amplificateur du risque vascualire

- De nouveaux biomarqueurs peuvent faire la transition entre inflammation et
remodelage cardiovasculaire

IV) Inflammation et SO pour une thérapie guidee ?



Effets pleiotropes et hypocholesterolemiants des

statines
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Statines anti-inflammatoire ?
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La baisse de la CRP : une cible synergique avec le
LDL cholestérol

Re versa I ggfhuiti:nr; ?i:r?L-C and CRP
Reduction in LDL-C < Median, -
Red;ction in CRP > Median S0 JUPITER A ’
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Nissen, Am J Cardiol 2005; 96:61F-68F. Ridker et al., NEJM, 2008.



Effets pleiotropes des statines ou baisse du
cholesterol : les premieres lecons des anti-PCSK-9
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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) a2 3 .

Stein (2012) 18 15

Roth (2012) X K}

QDYSSEY FH | (2014) 163

ODYSSEY FH I (2014) 82

O0YSSEY LONG TERM (2014) 1563 788

ODYSSEY COMBO | (2014) 200 107

ODYSSEY HIGH FH (2014) 1 »

Subtotal (Isquared » 828%, p»0000) 2462 1252

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

ODESSEY MONO (2014) 52 5 e
ODYSSEY COMBO Il (2014) a9 241 -
QOYSSEY ALTERNATIVE (2014) 126 124 -
QDYSSEY OPTION | (2014) 14 101 -0
QDYSSEY OPTION M (2014) 103 101 —
Subtotal (lsquared = 00%,p=0008) 864 618 0
% Change in LOL-C (ALIR 150-300 mg Q4W vs. PBO)

MeKenney (2012) 58 )| 2
Stein (2012) % 15 -
Subtotal (lequared = 008%, p=0001) 104 46 s>

5354 (61,14, 4504)
5720 (-70.91, 43.49)
48 90 (-58.60, -30.20)
-57.90 (-63.20, -52.60)
$51.40 (-58.10, 44.70)
6190 (-64 40, -59 40)
4590 (.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, -25.30)
~30.40 (-36.50, -24.30)
-27.20 (-36.10, -18.30)
-30.50 (-42.30, -18.70)
2092 (-32.94, -26.80)

4040 (-46.60, -34.20)
-23 50 (-31.60, -15.50)
-32.15 (-48.71, -15.60)

75
Decrease n LOLC

T
2%

Increase n LOL-C

Alirocumab (SAR236553 Sanofi)

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

BUTHERFORD (2013}
LAPLACE-TIMI 57 {2012}
GALISS (2012

MENDEL [2012)
VIUKAWA (2014
MENRDEL-Z {3014)
LAPLACE-2 (2044)
TELSA (2014
RUTHERFORD-Z [2014)
DESCARTES {2014)

Subdotal (-squaned = B04%, o= 0.000)

% change in LOL-C (EVO 350 mg Q4W)

RUTHERFORD (2012}
LAPLACE-TII 5T {20124

MENDEL [2012)

Subtatal {i-squared = 0.0%, o= 0.441)

% change in LDL-C [EVO 280 mg Q4W)
LAPLACE-TIMI 87 {2012

MENDEL {2012)

YLIKAYA, (20 1d)

Subtotal [-equaded = 57 5% p = 0000

“& change in LOL-C (EVO 140 mg Q2W)

LAPLACE-TIMI 57 {2012}

MEMDEL {2012}

¥ LUEANS, (20 1d]

MENDEL-2 (2014}

LAPLAGE-2 [2014)

RUTHERFORD-2 (2014)

Subtotal [i-squared = 53,9%, p = 0.000]

% change in LDL-C (EVO 108 mg G2W)
LAPLACE.TIMI 57 (2012}

MEMDEL {(2012)

Subtotal [Fegusred = 4.8%, p= 0000}

% change in LOL-C (EVO T0 mg Q2W)
LAPLACE-TIMI 57 {2012}

MENDEL {7012)

VUKAWE [2014)

Subtotal (hsquared = 84.1%, p = 0.002)

58,40 {52 00, -48 59}
-501.30 58,00, -34.60)
47,30 (-53.710, -40.80)
52,50 (50,70, 45 40)
53,80 (70,20, A7 53)
57,80 {-57.30, -45.30)
461,00 {-85.70, -5 10)
30,680 (43,00, <18 00)
51,30 (53,00, -53 &0)
57,50 {-50,60, -54.20)
5461 {-58,67, -50,54)

~43.80 (-51.40, -36.20)
501,00 {-55.70, -44_30)
AT 70 (52,80, a0 80)
-AT.75 (-51.59, -43.00)

<41 BO (4750, -36.10)
4380 [-50.70, ~36.40)
=58.20 (-84.50, -51.80%
-AT BT {-58.28, -3T.4T)

-06.10 (71,50, 60.70)
~47. 20 {-54 50, -38.50)
-88.60 (-74 50, -62.70)
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T0.80 (74,40, 4T 404
~50.20 (-85 10, -53.40%
80,39 |-68.TT, -82.02)

450,20 [H5.080, A4 80)
£0.20 {47 40, 3300
-50,35 (-B9.95, -30.75)

-41 B0 (4720, -36.50)
=A47 30 |-44 50, -30.00%
5280 (5850, 47.00)
«4d 14 {5298, 35.29)

Decraases in LOL-C

i
23
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

Study Difference In means (95% CI) with study removed

Raal et ai., 2014c
Raal ef ar, 2012a
Raal ef g, 2012b
Raal et af , 2014a
Raal ef ai , 2014b
Slein at al,, 2012a
Stein at g/, 20120
Stein et ai., 2012¢c
Stein ef &f., 2012d
=troes et g, 20148
Stroes ef al., 2014b
Blom efal,, 2014a
Biom ef ai., 2014k
Biom &f al., 2014c
Blom efal., 2014d
Cannon &t af., 2015

=005 =0.03 0.00 0.03 0.05

Favours PCSKS9 MabFavours Placebo

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



Des therapeutiques antiinflammatoires
« specifiques » ?

Hazard ratio, 0.77 (95% Cl, 0.61-0.96)
Calchicine
Contral

Placebo

CRP (mg/L)

na
[ ]
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e
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o
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3
U

Time (days)
Months since Randomization

Tardif JC et al. N Engl J Med. 2019 Dec Akodad M et al.. Arch Cardiovasc Dis.
26;,381(26):2497-2505. 2017 Jun-Jul;110(6-7):395-402.

=> Des biomarqueurs spécifiques ?



Inflammation et stress oxydant dans la prévention
du risque vasculaire

) Le stress oxydant et I'inflammation :
- Deux faces d’un méme processus physiopathologique

Il) Comment explorer le couple SO/Inflammation dans le risque
vaculaire ?

- La hs-CRP est le marqueur de I'inflammation de bas grade assoicée au risque
vasculaire

lll) CRP marqueur ou acteur du risque vasculaire ?

- La hs-CRP est un amplificateur du risque vascualire

- De nouveaux biomarqueurs peuvent faire la transition entre inflammation et
remodelage cardiovasculaire

IV) Inflammation et SO pour une thérapie guidee ?

V) Les antioxydants nutritionnels ?



Stress oxydant et transdifferentiation cellulaire
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Le piceatannol, un analogue du Resveratrol, inhibe
la proliferation et la migration des CMLV
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Lee B. et al., Toxicology in Vitro 23 (2009) 1284—-1291



L'acide gallique prévient Pactivation de la
NADPH Oxydase et I’expression du CD 36
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(Oliveira et al., FEBS letters 2004)




La catechine prévient la dysfonction endotheéliale
chez des rats insulinoresistants
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Les polyphénols du chocolat ont un effet
bénéfigque sur la tension artérielle
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(Grassi D. et al., J. Nutr. 138: 1671-1676, 2008.)



Polyphénols et tension artérielle s métaanalyse
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Les polyphénols du the et le pronostic des

syndromes coronnariens aigues ?
CAD MI
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La double face du stress Oxydant ?
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