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Résumé

De nombreuses études ont prouvé que les insuffisants rénaux chroniques ont un risque plus élevé de
contracter des maladies cardiovasculaires ceci met donc en évidence une éventuelle corrélation entre les
deux. Dans ce travail nous avons voulus mettre I’accent sur I’impact de I’insuffisance rénale chronique
sur le statut cardiaque par le biais de 4 types de marqueurs spécifiques qui sont le BNP, NT pro BNP et
les Troponines | et T. C’est un travail qui était supposé se faire au laboratoire de ’HCA (Hopital Central
de I’Armée) avec une pratique qui n’allait porter que sur deux marqueurs cardio-spécifiques parmi ceux
cités ci-dessus qui sont la troponine | et le NT pro BNP. Néanmoins, nous avons pu faire une étude
théorique comparative entre une dizaine d’articles existants dans la littérature qui utilisent les marqueurs
cardiaques avec des patient atteint d’IRC hémodialysé, non hémodialysé et des sujets témoins. Les
résultats de la comparaison entre ces études ont permis de confirmer que les patients souffrants
d’insuffisance rénale chronique présentent les facteurs de risques classiques des maladies
cardiovasculaires. Et que les marqueurs cardiaques sont constamment élevés chez les hémodialysés
chroniques en dehors de toute manifestation clinique d’insuffisance cardiaque ce qui confirme qu’il y’a

une corrélation entre une insuffisance rénale chronique et une atteinte cardiovasculaire.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique, Maladie cardio-vasculaire, Troponine | et T, BNP, NT-pro-
BNP
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Abstract

Numerous studies have shown that people with chronic kidney failure have a higher risk of contracting
cardiovascular disease, thus pointing to a possible correlation between the two. In this work we wanted
to focus on the impact of chronic renal failure on cardiac status by means of 4 types of specific markers
which are BNP, NT pro BNP and Troponins | and T. This work was supposed to be done in the CAH
(Central Army Hospital) laboratory with a practice which was only going to focus on two cardio specific
markers among those mentioned above which are Troponin | and NT pro BNP. Nevertheless, we were
able to carry out a comparative theoretical study of about ten existing articles in the literature using
cardiac markers with patients with hemodialysed and non-hemodialysed CKD and control subjects. The
results of the comparison between these studies confirmed that patients suffering from chronic renal
failure present the classic risk factors for cardiovascular disease. And that cardiac markers are
consistently elevated in chronic hemodialysis patients without any clinical manifestation of heart failure,

confirming that there is a correlation between chronic renal failure and cardiovascular disease.

Key Words: Chronic Renal Failure, Cardiovascular Disease, Troponin | and T, BNP, NT-pro-BNP
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Introduction

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est d’abord un syndrome biologique puis clinique définie
comme un dysfonctionnement rénal s’étendant sur au moins trois mois ou la filtration du sang par les
reins ne s’opere plus correctement. L’IRC est une épidémie silencieuse qui progresse de fagon alarmante
et concerne des millions d’étres humains dans le monde. En Algérie, selon la courbe présentée par la
fédération nationale des insuffisants rénaux, on constate qu’en 1980 le pays comptait une centaine de
malades. Le stress li¢ au terrorisme ainsi que d’autres facteurs dont 1’absence totale de prévention ont
fait grimper ce taux & 7894 malades en 2006, 13 000 en 2007, 23 900 en 2016 jusqu’a atteindre la barre
des 24 000 patients en 2017. Cette hausse exponentielle démontre la gravité de la situation. (Bader, 2006 ;

Fédération Nationale des insuffisants rénaux)

La forte prévalence des facteurs de risques traditionnels (hypertension artérielle, diabéte...) chez les
patients atteints d’'une maladie rénale chronique constitue un risque plus élevé de contracter des maladies
cardiovasculaires et représente la premiere cause de mortalité chez ces derniers. (Uhlig et al., 2003 ;
Madore, 2005)

Notre travail est divisé en trois grands chapitres : le premier est un rappel bibliographique dans lequel
nous avons regroupé ce qui a ét¢ décrit dans la littérature sur les notions de base de I’insuffisance rénale
chronique, des marqueurs cardiaques et le lien éventuel entre les deux. Le deuxieme chapitre est celui
de « matériel et méthodes » qui décrit les techniques et méthodes utilisées dans 1’analyse sérologique
des patients atteints d’IRC pour détecter et doser les marqueurs cités dans le premier chapitre. Enfin,
dans le dernier chapitre « résultats et discussion » nous avons donné I’essentiel des résultats collectés en
comparant différentes études tenant compte de la quantité des marqueurs cardiaques tels que BNP, NT
pro BNP et les troponines (I et T) chez les patients atteints d’IRC afin d’en déduire une éventuelle
corrélation. Pour ce faire, nous avons procédé a I’analyse d’une dizaine d’articles sur le sujet pour ensuite

en évaluer le bilan et en tirer les conclusions adéquates.
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I. Lerein

1. Définition du rein

Les reins font partie de 1’appareil urinaire qui est composé
. \ . . . Glandes surrénales
de bassinets, de deux uretéres, de la vessie et de ’urétre (Fig.

A v A Rein droit Rein gauche
1). Ces derniers sont responsables de I'élimination des

déchets et d’excrétion des produits de dégradation du

Uretere droit

Uretere gauche

métabolisme cellulaire et des substances étrangeres ; ils

maintiennent la composition du milieu intérieur, donc le

Vessie

Uretre

maintien de I’homéostasie de 1’eau et des électrolytes ; ils
assurent aussi une fonction endocrine avec les synthéses de

la rénine, de 1’érythropoiétine et du calcitriol. (Lacour,

2013 ; Rabiller, 2013) Figure 1 : Appareil urinaire (Abbott
Laboratorie, 2017)
2. Anatomie du rein

Le rein se trouve dans l'abdomen au niveau de la taille ce qu’on appel : Abdomen rétropéritonéal. Il est
en forme d’haricot et mesure en moyenne 12 cm de long chez les adultes. De 1’extérieur vers I’intérieur,
on retrouve le fascia rénal, la graisse périrénale, la capsule rénale, le cortex, la médullaire et les voies
urinaires. La coupe frontale d’un rein (Fig. 2) permet de distinguer, sous la capsule fibreuse lisse, le
parenchyme rénal : composé d’une partie corticale externe et d’une partie médullaire interne, Il contient
environ 1 a 1,5 million de structures microscopiques appelées néphrons qui filtrent le sang par les

glomérules (composants d’un néphron). (Gueutin et al., 2011 ; Lacour,2013)

pépiwons éléments de la

vascularisation
otk P < e / intra-rénale
/ \ colonne

/ de Bertin
médullaire "\"’- F

pyramide
de Malpighi

calice
bassinet

uretére papille

sinus rénal

Figure 2 : Coupe frontale d'un rein. (Lacour, 2013)
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2.1. Partie corticale : Cortex rénal
La partie corticale s’étend de la capsule rénale aux bases des pyramides et entre les pyramides ou elle
forme alors les colonnes de Bertin. En périphérie, on trouve les corpuscules de Malpighi au niveau

desquels prennent naissance les tubes uriniferes. (Lacour, 2013)

2.2. Partie médullaire interne : Méedulla
Elle est formée par les pyramides de Malpighi, dont la base s’appuie sur le cortex et le sommet pénétre
dans la médullaire profonde. Le sommet des pyramides forme les papilles rénales qui sont percées de 15
a 20 orifices correspondant a 1’ouverture des tubes collecteurs de Bellini dans les calices sous-jacents.

(Lacour, 2013)

2.3. Néphron
C’est I’unité filtrante responsable de 1’élaboration de 1’urine et ne sont pas strictement identiques
(hétérogénéité néphronique), il est constitué de corpuscule rénal et de tubule urinaire (Fig. 3), qui vont
assurer les opérations de filtration, de réabsorption et de sécrétion qui conduisent a la formation de
I’urine définitive. (Lacour, 2013)

CORPUSCULE RENAL :

~Capsule du glomeérule \
g Glomérule 2 \
X( Ve 88 s
%ﬁ\ ? "~\ TUBULE RENAL :
=
\\-/\/3 | \:J/_ Tubule contourne
REIN ) proximal
T -

Tubule contourné

distal

Anse de Henle
(segment du
néphron)

\ Tube collecteur

!

4

Figure 3 : Schéma d'un néphron représentant ses différentes parties (Abbott
Laboratorie, 2017).

2.3.1. Corpuscule rénal (ou de Malpighi)

La filtration du sang est effectuée dans chaque corpuscule de Malpighi, sphere creuse constituée par une

structure épithéliale a double paroi, la capsule de Bowman, au sein de laquelle se trouve le glomérule :
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un réseau de 4 a 6 capillaires issus de 1’artériole afférente qui sont enroulés autour d’une tige mésangiale.
La barriere de filtration glomérulaire est constituée des cellules endothéliales qui ont un cytoplasme
fenétré, la membrane basale glomérulaire (MBG) et les cellules épithéliales viscérales ou podocytes
(pédicelles) (Fig. 4). (Gueutin et al., 2011 ; Lacour, 2013)

Figure 4 : Schéma légendé qui représente Ie—corpuscule rénal, son pble vasculaire et urinaire avec ses
différents composants. (Wikimedia Foundation, Inc., 2019 )

A : Corpuscule rénal ; B: Tubule proximal ; C: Tubule contourné distal ; D : Appareil
juxtaglomérulaire ; 1 : Membrane basale glomérulaire ; 2 : Couche pariétale ; 3 : a. Pédicelle
viscérale de podocyte, b. Podocyte ; 2 et 3 : capsule de Bowman ; 4 : Chambre urinaire ; 5: a.
Mésangium (cellules intraglomérulaires), b. Mésangium (cellules extraglomérulaires) 6 :

Cellules granuleuses de I'appareil juxtaglomérulaire ; 7 : Macula densa ; 8 : Myocytes lisses ;

9 : Artériole afférente ; 10 : Anses capillaires ; 11 : Artériole efférente.

2.3.2. Tubule urinaire

C’est la zone d’échange ou le plasma filtré par le corpuscule rénal (urine primitive) passe par quatre
parties principales :

Le tube contourné proximal (TCP)assure la réabsorption la plus importante de 1’eau, du sodium, des
bicarbonates, des acides aminés et des petites protéines qui ont été filtrées. Il assure également la
production d’ion ammonium qui sera utile a I’excrétion d’acide sous forme de NH** dans le canal

collecteur. (Gueutin et al., 2011)
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Il est formé par des cellules épithéliales : Néphrocytes, leur pole apical présente des microvillosités qui
assurent une tres grande surface de contact avec le fluide tubulaire, favorisant les échanges qui sont

intenses dans cette partie du tubule. (Lacour, 2013)

L’anse de Henlé fait suite au tube contourné proximal dans le cortex, elle est constituée de quatre parties :
la branche descendante qui pénétre dans la zone médullaire, la branche fine ascendante, la branche large
ascendante (BLA) médullaire et la BLA corticale, formant ainsi une épingle a cheveux, elle sert a diluer
I’urine et a augmenter 1’osmolarité¢ de I’interstitium rénal, ce mécanisme génére le gradient cortico-

papillaire. (Gueutin et al., 2011 ; Gueutin et al., 2012)

Le tubule contourne distal fait suite a la BLA et la macula densa. Son r6le principal est la réabsorption
du Na CI via un co-transporteur appelé (NCC), inhibé par les diurétiques thiazidiques, son
fonctionnement est soumis a une régulation asservie a 1’équilibre hydrosodé¢ et minéral de 1’organisme
en modifiant qualitativement la composition de 1’urine et il a pour rdle essentiel la réabsorption
indépendante du calcium et du magnésium, le tubule distal comporte une premiére partie qui chemine
entre les artérioles afférentes et efférentes du glomérule et constitue ’appareil juxta-glomérulaire.
(Gueutin et al., 2011 ; ; Gueutin et al., 2012 ; Lacour, 2013)

Remarque : L’appareil juxtaglomérulaire est constitué de cellules myoépithéliales
d’artériole afférente, cellules mésangiales du lacis et cellules de la macula densa (cellules
du tube distal), les cellules myoépithéliales issues des cellules musculaires lisses contiennent

des myofibrilles qui vont assurer la synthése de la rénine. (Quérin et Valiquette, 2012)

Canal collecteur : Cortical et médullaire, il comporte au moins trois types cellulaires différents
permettant a ce segment de remplir des fonctions tres différentes et de participer a la régulation fine de
différents systémes comme le volume extracellulaire, I’osmolarité plasmatique ou 1’équilibre acide-base
qui fournit la concentration finale d'urine. Sa premiére partie est identique au tubule distal, puis les
cellules P disparaissent progressivement et seules restent les cellules intercalaires, en particulier les

cellules intercalaires A qui sont responsables de 1’acidification de I’urine. (Gueutin et al., 2012)
3. Vascularisation

Les deux reins sont vascularisés par une artére rénale principale, parfois avec une artére polaire

supplémentaire. (Gueutin et al., 2011)

La vascularisation rénale représente 20% du débit cardiaque. Les artéres rénales générent des arteres
segmentaires. Celles-ci se diviseront ensuite en arteres arquées, puis en arteres interlobulaires, qui se
ramifient pour alimenter les glomérules par des artérioles afférentes. (Boccara, 2015) , le sang est donc
acheminé vers le glomérule par I’artériole afférente, apres filtration, le sang artériel quitte le glomérule
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par I’artériole efférente. Celle-ci descend dans la médullaire pour donner naissance aux vasa recta qui
participent aux échanges avec I’interstitium rénal auxquels les tubules pourront assurer les échanges
entre ’urine et le sang. Apres avoir assuré ces échanges, les vasa recta donnent naissance au systeme

veineux paralléle au systéme artériel. (Gueutin et al., 2011 ;Gueutin et al., 2012)

4. Fonctionnement d’un néphron

Le sang arrive au glomérule par I’artériole afférente et en ressort par l'artériole efférente formant ainsi
I’ultrafiltrat qui est collecté dans la chambre urinaire (délimité par la capsule de Bowman). Sa
composition est identique a celle du sang sans les globules rouges, les plaquettes et les protéines de
grande taille comme I’albumine (69 000 kDa) car la membrane basale glomérulaire (MBG) et les
diaphragmes des fentes de filtration (formé par les pédicelles éloignés) sont responsables de la sélection
principale de la taille. (Gueutin et al., 2011), I’urine primitive (ultrafiltrat) va donc de la chambre urinaire

vers le tube contourné proximal ou 99% du filtrat sera réabsorbe. (Lacour, 2013)

4.1. Réabsorption tubulaire

Au niveau du tube contourné proximal, la totalité du glucose, des acides aminés et des protéines de faible
poids moléculaires vont étre réabsorbés, ainsi que la majeure partie de I’eau et des substances dissoutes
filtrées par le glomérule, c'est-a-dire les électrolytes, avec 85% de réabsorption pour les bicarbonates,
75% pour le calcium, eau, sodium, potassium et le chlore, sauf pour le magnésium qui n’est réabsorbé
qu’a 20%, la réabsorption fait intervenir différents mécanismes passifs (osmose) ou actifs. Il assure
également la sécrétion d’ammoniac grace aux cellules ayant une glutaminase mitochondriale trés active,
qui transforme la glutamine en glutamate avec génération de NHs et sécrétion des ions H*. (Gueutin et
al., 2011 ; Gueutin et al., 2012 ;Lacour, 2013),

Le filtrat arrive a I’anse de Henlé avec un débit de 40ml /min [sur 125 ml/min (débit de filtration
glomérulaire)] (Lacour, 2013), a ce segment du tube urinaire, il existe une réabsorption couplée du
sodium, du calcium et du magnésium. (Gueutin et al., 2011), le systéme de multiplication a contre-
courant créé par les différences de perméabilité des deux branches de 1’anse de Henlé associé avec les
vasa recta permettent de générer le gradient cortico-médullaire nécessaire a la réabsorption de 1’eau dans

le néphron distal et donc nécessaire a la concentration des urines. (Gueutin et al., 2012)

Le néphron distal comporte le tube contourné distal, le tube connecteur, le canal collecteur corticale et
le canal collecteur médullaire. Le role majeur du TCD est de réabsorber environ 5 % du Na ClI filtré sauf
dans les cas ou la quantité de Na CI délivrée au TCD augmente : ¢’est la balance glomérulotubulaire
auquelle participe aussi la branche large ascendante (BLA), & ce segment il n’y aura pas de la

réabsorption d’eau, il contribue donc a la dilution de I’urine (Gueutin et al., 2012).
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Les cellules du tubule distal qui sont en contact avec 1’artériole afférente formant la macula densa
(appareil juxtaglomérulaire) ont pour réle majeur de contrdler le débit de Na ClI du liquide tubulaire.
(Lacour, 2013), en plus le tube contourné distal (TCD) a pour r6le essentiel la réabsorption indépendante
du calcium et du magnésium (Gueutin et al., 2011) et le maintien de 1’équilibre acido-basique sanguin.
C’est sa fonction primaire assurée par les cellules intercalaires qui réabsorbent le K et les bicarbonates
secrétés par les cellules principales et sécrétent les protons (contréle final du pH sanguin). (Boccara,
2015)

Dans la derniere partie du néphron, le canal collecteur traverse toute la zone médullaire et conduit 1’urine
jusqu’a la papille, 'urine est acidifiée et concentrée. La particularité de la réabsorption du Na Cl dans ce
segment est qu'il est séparé et le transport de Na* a des propriétés électriques. (Gueutin et al., 2012 ;
Lacour, 2013)

5. Débit de filtration glomérulaire

On appelle débit de filtration glomérulaire (DFG), le volume du liquide filtré par le rein par unité de
temps (ml/min). Les deux déterminants de ce débit sont la structure de la membrane de filtration
(perméabilité de la barriere de filtration glomérulaire) et de la différence entre les pressions
hydrostatiques (P°) et oncotiques (IT) dans le capillaire glomérulaire et dans la chambre urinaire
(pression nette de filtration (PNF) ou pression d’ultrafiltration (PUF)). (Gueutin et al., 2011 ; Rabiller,
2013 ; Lacour, 2013)

Le DFG est calculé par la formule suivante : (Gueutin et al., 2011)

DFG = Kf x PNF

Avec PNF=AP = (Po cap glom — P’ u) - (Hcap glom —I1 u)
Kt = surface x perméabilité (Ks: Le coefficient d ultrafiltration glomérulaire)

Les valeurs physiologiques du DFG sont de 120 & 130 ml/min rapportés & 1,73 m? de surface corporelle.
(Lacour, 2013)

La régulation du débit de filtration glomérulaire repose en grande partie sur la régulation de la pression
hydrostatique dans les capillaires glomérulaires. Elle est donc dépendante de la résistance respective des
artérioles afférentes (AA) et efférentes (AE), C’est le maintien de 1’équilibre entre les résistances AA et

AE qui permet de maintenir constant le DFG.

La régulation des resistances afférentes est une régulation locale, par ailleurs, La régulation des

résistances efférentes fait surtout intervenir 1’angiotensine 11, le résultat de la libération de rénine qu’elle
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est soi-méme sécrétée en réponse a une diminution de la quantité de Na délivrée a la macula densa, ou

bien en réponse a une stimulation du systéme sympathique. (Lacour, 2013)

6. Fonctions endocrines du rein

En plus de I’élimination des déchets azotés, le rein assure des fonctions endocrines -comme mentionné
précedemment- importantes pour le bon fonctionnement du corps dont: le métabolisme
phosphocalcique qui dépend de I’action de la vitamine D active , la stimulation de la production des
globules rouges exécutées par 1’érythropoiétine( EPO) ,la régulation du débit de filtration glomérulaire
(DFG), ainsi que du volume extracellulaire (VEC) et la régulation de la tension artérielle assurée par le

systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). (Lacour, 2013)

6.1. Activation de la vitamine D

L’apport de la vitamine D au corps humain est fourni par I’alimentation. Elle existe sous deux formes :
D2 (ergocalciférol) d’origine végétale et la D3 (cholécalciférol) d’origine animale. En outre, la vitamine
D3 est synthétisée essentiellement dans la peau sous I’influence des rayonnements UVB. Toutefois, la
vitamine D est inactive, elle doit subir deux meétabolisations : au niveau du foie et au niveau du rein, le
foie hydroxyle le cholécalciférol en C25 donnant le metabolite hépatique native 25(OH) Vitamine D3
qui va atteindre sa deuxiéme hydroxylation par les cellules du tubule proximal en C1 réalisé par I’enzyme
1-alpha-hydroxylase pour donner le 1,25 dihydroxycholécalciferol (métabolite actif « calcitriol »).
(Gueutin et al. , 2012 ; Lacour, 2013 ; Boccara, 2015)

La vitamine D active sert a I’absorption du calcium et du phosphore au niveau de I’intestin, stimule la

résorption osseuse et augmente la réabsorption tubulaire du calcium et du phosphore. (Rabiller, 2013)

6.2. Erythropoiétine
Erythropoiétine est une glycoprotéique synthétisée par les cellules interstitielles péritubulaires du cortex
rénal stimule un phénomene qui s’effectue dans la moelle osseuse : ¢’est 1’érythropoi¢se médullaire. Ce
dernier s’identifie par la différenciation et la prolifération des précurseurs érythrocytaires (CFU-E) en
érythrocytes, Il est contr6lé par I’hypoxie (diminution de la pression partielle tissulaire en Oz). Une fois
que la concentration en hémoglobine est inférieure a 125¢/1, la réponse a I'EPO commence. (Gueutin et
al., 2012 ; Lacour, 2013 ; Boccara, 2015)

6.3. La rénine
Le rein est le seul organe capable de libérer dans la circulation sanguine de la rénine active. C’est une
enzyme protéolytique secrétée par 1’appareil juxtaglomérulaire sous 1’effet d’une diminution de la
quantité de Na* délivrée a la macula densa (feedback tubulo-glomérulaire), ou d’une hypovolémie (il est
a noter que le sodium est I’ion principal du volume extracellulaire retenant 1’eau dans ce secteur donc sa
diminution entraine une hypovolémie). La rénine transforme I’angiotensinogene (d’origine hépatique)
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en angiotensine I par une cascade de clivage protéique, I’angiotensine I est un décapeptide inactif donc
va étre convertit en angiotensine I, Ce dernier agit principalement sur les AE (artériole efférente),
entrainant une augmentation du DFG (Gueutin et al., 2012 ; Lacour, 2013). 1l existe un lien étroit entre
la volémie extracellulaire, le DFG et la natriurese. Le DFG varie en cas de changement significatif du
VEC, le SRAA (systéme rénine angiotensine aldostérone) est défini dans le cas des plus petits
changements dans VEC et responsable de I'augmentation ou de la diminution de la réabsorption du
sodium en CC. (Gueutin et al., 2011)

A propos du SRA, des recherches récentes montrent que I'angiotensine Il peut stimuler différentes voies
de signalisation dans le cceur, les vaisseaux sanguins, les reins et les tissus gras, le pancréas et cerveau.
(Rabiller, 2013)
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1. Insuffisance rénale chronique

1. Maladie rénale chronique

On appelle maladie rénale chronique (MRC) un état défini par :

e La présence depuis au moins 3 mois d’anomalies rénales de structure ou de fonction, associées
ou non a une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) et se manifestant par des
anomalies histologiques et des marqueurs d’atteinte rénale incluant des anomalies sanguines ou
urinaires ou des anomalies a I’imagerie.

e Un débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73 m? depuis au moins 3 mois, associé ou non

a des marqueurs d’atteinte rénale.

Cette définition prend en compte non seulement I’IRC, mais également des dommages rénaux avec une

fonction rénale normale. (Kara-Hadj-Safi et Benmansour, 2013)

2. Insuffisance rénale chronique

L'insuffisance rénale chronique (IRC) se définit par une diminution prolongée, souvent définitive, des
fonctions rénales exocrines et endocrines objectivée par une diminution permanente et irréversible du
débit de filtration glomérulaire (DFG). Elle résulte d’une destruction anatomique irréversible des
néphrons causés par le surcroit de travail qui leur est demandé par 1’organisme urémique pour assurer
I’excrétion des substances azotées et maintenir I’homéostasie de I’eau et des électrolytes. Elle peut étre
la conséquence de nombreuses maladies rénales, qu’il s’agisse de néphropathie glomérulaire,
interstitielle, vasculaire, ou héréditaire comme la polykystose rénale (Tableau ). (El-omairi, 2012 ;
Lacour et Massy, 2013 ; Brel, 2015)

Le tableau qui suit nous donne une idée claire sur le pourcentage de risque de contracter une insuffisance

rénale terminale chez des patients atteints de différents types de néphropathies.
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Tableau | : Types de néphropathies causales de I’insuffisance rénale terminale traitée par dialyse

(Lacour et Massy, 2013)

Types de néphropathies Risque de contracter une IRT (%)

Glomérulonephrites chroniques primitives 14.6 %

Pyélonéphrites 50%
Néphropathie hypertensive ou vasculaire 22.8 %
Polykystose 6.6 %
Néphropathie diabétique 20.3%
Autres 158 %
Inconnues 149 %

3. Epidémiologie de 'IRC

La maladie rénale chronique est une affection fréquente. Elle touche prés de 600 millions de personnes
dans le monde, dont 1,5 million d’Algériens. Les deux principales causes sont la néphro-angiosclérose
(30%) et la néphropathie diabétique (20%). En 2016, prés de 23 900 patients en insuffisance rénale
terminale (IRT) sont traités par épuration extra rénale et greffe rénale en Algérie, dont 91% par dialyse,
3% par dialyse péritonéale et seulement 6% par greffe rénale. La prévalence de I’IRT traitée est de 556
patients par million d’habitants. L’incidence est de 104 patients par an et par million d’habitants. (Société
Algérienne de Néphrologie Dialyse et Transplantation, 2016)

4. Cause et étiologie de ’'IRC

De nombreuses causes peuvent provoquer une IRC, la vitesse a laquelle ces maladies se transforment en

IRT varie d'une maladie a I’autre (Tableau Il). (Lacour et Massy, 2013)

Tableau Il : Les causes de l'insuffisance rénale chronique (Bige et Lorhtioir, 2013)

Causes Arguments

Héréditaire « Antécédent familial de maladie rénale.
« Arbre généalogique.

Obstructive » Obstacle chronique :

Prostate, vessie de lutte.
Tumeurs.

Lithiases a repétition.
Dilatation chronique des CPC.
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Vasculaire « Antécédents, facteurs de risque cardiovasculaire :
» Souffle vasculaire.

* Progression lente.

« Pas ou peu de protéinurie.

* Pas d’hématurie.

Glomérulaire « Diabéte
+ Maladie auto-immune.
« HTA
« OMI

» Protéinurie glomérulaire.
« Hématurie.

Tubulo- « Médicaments pourvoyeurs : AINS, Analgésiques, Lithium.

« Antécédents urologiques : Lithiases, infections urinaires a répétition,
reflux vésico-urétéral.

« Progression lente.

* Protéinurie habituellement peu abondante (mais peut 1’étre).

* Pas d’hématurie.

« Leucocyturie aseptique.

 Signes de tubulopathie :

+ Acidose

+ Protéinurie tubulaire.

» Perte de sel.

* Reins bosselés, encoches a I’échographie.

interstitielle

5. Population a risque de ’'IRC
e Age>2a65ans.
e Homme.
e Peau noire.
e Conditions socio-économiques précaires.
e HTA.
e Diabete, obésité, syndrome métabolique.
e Maladies cardio-vasculaires.
e Uropathie, malformation urinaire, lithiase rénale.
e Maladie auto-immune.
e Dysglobulinémies monoclonales.
e Hépatopathies.
e Meédicament néphrotoxique (lithium, AINS).
o (Grossesse.
e Chimiothérapie, radiothérapie injection de produit de contraste.
e Antécédents familiaux de maladies rénales. (Jungers et al., 2011)
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6. Les signes biologiques et cliniques de ’IRC

6.1. Les signes biologiques
e Une augmentation de la créatininémie, de I’urée sanguine, de 1’'uricémie, de la kaliémie et de la
phosphorémie.
e Une diminution de la forme active de la vitamine D due a un défaut d’hydroxylation en C1
générant ainsi une diminution de I’absorption du calcium et donc une hypocalcémie.
e Une anémie hémolytique générée par une diminution de la synthése d’EPO et la présence
d’hémolyse.
e Une HTA générée par une augmentation de la synthése de la rénine et une rétention hydrosodée.
(Rabiller, 2013)
6.2. Les signes cliniques
Les symptomes cliniques associés a I'lRC sont divers, principalement dus au syndrome urémique :
fatigue (en particulier a I’effort, essoufflement, difficultés de concentration, troubles du sommeil) envie
fréquente d'uriner (la nuit), perte d'appétit et dégodt de certains aliments (Dégo(t de la viande en raison

de I’accumulation de I’urée dans le sang), peau séche et prurigineuse, crampes, cedémes. (Rabiller, 2013)

7. Classification de ’IRC

La National Kidney Foundation (NFK) a classé la maladie rénale chronique en cing stades correspondant

a une dégradation progressive de la fonction rénale. (Tableau II)

Tableau 111 : Classification de la MRC par la NKF (Kara-Hadj-Safi et Benmansour, 2013)

Stade Définitions DFG (ml/min/1,73 m?)

1 MRC avec DFG normal mais présence de marqueurs > 90

d’une atteinte rénale*

2 MRC avec DFG légérement diminué [60 ; 90]
3 IRC Modérée [30 ;60]
4 IRC Sévére [15 ;30]
5 IRC Terminale <15 (ou dialyse)

* protéinurie, hématurie, leucocyturie, anomalies morphologiques (recherchées par une
échographie rénale) ou histologiques ou marqueurs d’un dysfonctionnement tubulaire qui

persiste plus de 3 mois.

14| Page



Rappels bibliographiques
8. Méthodes d’évaluation de la fonction rénale
8.1. DFG Physiologique et pathologique

8.1.1. DFG physiologique
La valeur normale du DFG dépend de trois facteurs : I'age, le sexe et la surface corporelle. Entre 20 et
50 ans, le DFG chez les hommes est de 130 + 20 ml/min/1,73 m? et pour les femmes le DFG est d’environ
120 + 20 ml/min/1,73 m?, a partir de 50 ans, une diminution physiologique de la fonction rénale se
produit avec une baisse du DFG vers 0,5 ml/min/1,73 m? tous les ans. (Joly, 2002) Le déclin est calculé

avec I’équation suivante :
DFG année,— DFG année,, ., (Moulin et Peraldi, 2016)

Par conséquent, le niveau du DFG des sujets jeunes exempts de maladie rénale est supérieur a
90ml/min/1,73m? et le DFG des sujets sains doit rester supérieur & 70 ml /min/1,73m2 quel que soit leur
age. (Joly, 2002)

8.1.2. DFG Pathologique

Au fil du temps, la diminution progressive du DFG indique un développement de I'insuffisance rénale
chronique. (Joly, 2002)

8.2. Mesure du DFG
Le débit de filtration glomérulaire est calculé en mesurant la clairance des substances exogénes telles
que l'inuline ou les marqueurs isotopiques. Toutefois, ces techniques sont difficiles a mettre en ceuvre
en pratique clinique et ne peuvent étre utilisées que pour des protocoles de recherche ou des situations
difficiles (malnutrition, évaluation pré-transplantation des patients atteints de cirrhotique, etc.). D’un
autre coté, le DFG peut &tre mesuré par des substances endogénes telles que la créatinine. (Bourquin et
Martin, 2006)

8.2.1. Marqgueurs exogenes

8.2.1.1. Inuline

L’inuline est la premiére substance a étre utilisée historiquement, c’est un polymeére de fructose
(polyfructosan) avec un poids moléculaire d’environ 5,2 kDa, il a les caractéristiques idéales. La
substance est totalement filtrée par le glomérule, par contre elle n’est ni réabsorbée ni sécrétée par les
tubules rénaux. Le fait que l'inuline soit la premiere substance utilisée, a conduit les scientifiques a
utiliser sa clairance comme réeférence pour comparer toutes les techniques de mesure du DFG. Ce qui
signifie que la dose de charge est injectée par voie IV puis la dose d'entretien est perfusée, on procéde

ensuite au recueil fractionné de 1’urine dans laquelle I’inuline sera dosée. En réalité, le dosage de
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I’inuline comporte plusieurs étapes (hydrolyse puis méthode colorimétrique) avec une interférence
possible avec le glucose, et ces deux éléments réduisent la précision de la mesure. Par ailleurs, la
clairance plasmatique de I’inuline peut surestimer le DFG, probablement du fait d’un temps

d’équilibration important. (Joly, 2002 ; Colas, 2015 ; Vidal-Petiot et Flamant, 2017)
8.2.1.1.1. Clairance d’inuline

Le calcul de la clairance correspond a la concentration urinaire U [inuline] multipliée par le volume V

d’urine, par I’unité de temps. Divisé par la concentration plasmatique P[inuline].(Joly, 2002)

[inuline]xV

L’équation de la clairance d’inuline : Clairance= 2 (Joly, 2002)

Plinuline]

8.2.1.2.  Les isotopes radioactifs
Ce sont des substances idéales en matiére de comportement rénal, avec marquage radioactif. Les

principaux isotopes utilisés sont le diéthyléne-triamino-penta-acétate marqué au technétium ([99my]-
DTPA), I’iothalamate marqué a I’iode ([125;]-iothalamate) et I’acide éthyléne-diamine-tétra-acétique
marqué au chrome 51 ([51.,]-EDTA). Le radiotraceur est injecté dans 1’organisme. Quand il y a une
distribution homogeéne, I’analyse se fait a partir de la décroissance plasmatique (clairance plasmatique)
ou de la clairance urinaire. Les avantages de ces substances c’est qu’elles ont une grande précision de
dosage et une distribution rapide mais elles présentent aussi des inconvénients ; elles nécessitent
I’application de I’injection dans un service agreé, elles ont des contre-indications en cas de grossesse,
une gestion des produits radioactifs méme si I’irradiation reste faible et sont tres couteux. (Colas, 2015 ;
Vidal-Petiot et Flamant, 2017)

8.2.1.3.  Agents de contraste radiologique

Parmi ces substances hydrosolubles, nous retrouvons 1’Iothalamate non marqué ou 1’Iohexol. Ces
produits permettent de mesurer le DFG. Ils n’ont pas les désavantages des manipulations de produits
radioactifs et certains auteurs en conseillent 1’utilisation plus fréquente en cas de besoin. Ils sont
principalement utilisés en mesure de clairance plasmatique. Elle est plus précise car la méthode est trés
simple ; c¢’est une injection unique dont on connait les limites avec I’inuline. Il convient néanmoins de
noter des points négatifs, 1’utilisation de la chromatographie liquide a haute pression pour les petites
doses d’Iohexol ou d’lothalamate utilisées, la vitesse de distribution de 1’Iohexol est lente, ce qui
nécessite, pour une bonne précision de la mesure, que les clairances plasmatiques soient effectuées avec
des temps trés tardifs (10 heures, voire 24 heures), ce qui n’est pas toujours possible en pratique courante.
(Colas, 2015 ; Vidal-Petiot et Flamant, 2017)
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8.2.2. Marqueurs endogénes

8.2.2.1. La créatinine

8.2.2.1.1. Créatininémie

La créatininémie ou bien la créatinine plasmatique est un déchet endogene, non-toxique, ¢’est un produit
de dégradation de la creatine principalement du muscle squelettique contenant plus de 90 % du stock de
créatine, mais elle est également présente dans d’autres organes comme le cerveau, le cceur et le rein, sa
production quotidienne est constante. Il s'agit du marqueur le plus utilisé pour évaluer la fonction rénale,
car il ne nécessite pas l'utilisation de marqueurs exogenes colteux et complexes. Il est filtré par les
glomérules (pas de réabsorption ou de métabolisme), mais peut également étre éliminé par les sécrétions
tubulaires rénales. (Joly, 2002 ; Colas, 2015)

Pour les femmes la limite généralement acceptable est de 60 a 95 umol/l, pour les hommes elle est
généralement de 80 a 110 pmol/l. (Colas, 2015)

Certains facteurs affectent les niveaux de créatinine :

« Variation de la masse musculaire.

« Consommation de viande cuite.

» Etat d’hydratation.

« Variation diurne (activité musculaire ...).

« Maédicaments (Réduction de la sécrétion tubulaire : cimétidine, ranitidine).

« Facteurs liés a la technique de mesure (la méthode utilisée pour I'analyse et le temps de

centrifugation de I'échantillon sanguin). (Colas, 2015)

8.2.2.1.2. La créatininurie

Quelle que soit la fonction rénale, la créatininurie des 24 heures est egale & la production
musculaire ; elle est donc constante et ne reflete que la masse musculaire du patient. Dans la pratique, la

créatinine peut a peu prés confirmer que la collecte d'urine sur 24 heures est correcte. (Joly, 2002)

8.2.2.1.3. Clairance a la créatinine

La clairance rénale représente le volume de plasma completement épuré d'une substance par unité de
temps, ¢’est la méthode de référence pour déterminer le DFG. Elle est considérée comme le moyen le
plus simple d’estimer la fonction rénale d’un patient car celle-ci est proche du débit de filtration
glomérulaire tandis qu’elle est un marqueur imparfait du DFG étant donné que son taux plasmatique est
influencé par certains facteurs (age, poids, sexe, masse musculaire), en plus la relation entre la

créatininémie et le DFG n’est pas linéaire. (Colas, 2015)
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8.2.2.1.4. Dosage biologique de la créatinine

Ces dernieres années, les techniques de dosage de la créatinine ont connu des évolutions importantes,
surtout quand le probléme rénal est devenu 1’un des problémes majeurs de la santé publique. Les
méthodes sont :

o Méthodes colorimétriques basees sur la réaction de Jaffé.

e Méthodes enzymatiques.

o Méthodes chromatographiques couplées a la spectrométrie de masse. (Colas, 2015)
8.2.2.2. Urémie

L’urée est un composé organique formé dans le foie lors du cycle d’urée (Fig. 5) qui élémine I’azote issu
de la dégradation de protéine. C’est un mauvais marqueur du DFG car plus susceptible a des variations
indépendantes de la filtration, les taux de I’urée dans le sang sont donc un reflet de la fonction rénale,
on parle d’un taux normal de 1’urée lorsque ce dernier varie entre [0,15 a 0.5 g/lI]. (Patte et Tourris, 1981 ;
Colas, 2015) Dans certaines conditions de I’apport alimentaire riche en protéines animales et
I’hypercatabolisme protéiques (infection, corticoides, chirurgie) le taux de l'urée s’augmente. Ce
composé a une élimination spéciale par filtration glomérulaire avec une réabsorption tubulaire variable
(jusqu’a 50%). (Colas, 2015)
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Figure 5 : Cycle de I’'urée (Bensmane, 2016)

NAGS : N-acétylglutamate synthétase, CPS-1 : carbamoyl phosphate synthétase 1, OTC :
I’ornithine transcarbamylase. ASS argininosuccinate synthétase, ASL : argininosuccinate
lyase ; ARGL : argininase | ; P5CS : delta-1-pyroline-5- carboxylate-synthétase ; OAT :
ornithine delta amino transférase ; GDH : glutamine déshydrogénase ; GLS : glutaminase ;

ORNT]1 : protéine de transport de la membrane mitochondriale de I’ornithine et de la citrulline.

8.2.2.3. Protéinurie

La protéinurie est principalement constituée de protéines de faible PM (<60000D) qui sont filtrés par le
glomérule. La protéinurie ne permet pas une évaluation précise de la fonction rénale, mais elle est un
marqueur de la dégradation de la barriere glomérulaire, méme lorsque le DFG est normal. C'est un
marqueur indépendant important dans I'évaluation et la gestion des maladies rénales car il est associé a
la progression de I'lRC, des maladies cardiovasculaires et de la mortalité quelle qu'en soit la cause.

Taux pathologique de Protéinurie : > 300 mg/24 h ou rapport protéinurie/créatininurie > 200 mg/24 h.
(Joly, 2002 ; Rabiller, 2013 ; Colas, 2015)

8.2.2.4. Microalbuminurie

Taux pathologique de microalbuminurie 20-200 pg/min ou 30-300 pg/24 h ou rapport
albuminurie/créatininurie > 2 mg/ mmol. (Rabiller, 2013)
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8.2.2.5. Leucocyturie
Taux pathologique Leucocyturie : Globules Blancs > 10/mm? ou 10 000/ml. (Rabiller, 2013)
8.2.2.6. L’hématurie

C’est la présence d'une quantité de sang dans les urines. L’hématurie peut étre un signe d'une infection
urologique, une tumeur, des lithiases ou a un rapport avec une des maladies rénales et généralement
glomérulaire.

Taux pathologique d’Hématurie : Globules Rouges > 10/mm? ou 10 000/ml. (Joly, 2002 ; Rabiller, 2013)

8.2.2.7. Cystatine C

La Cystatine C est une protéine d'environ 13 kDa, classée sous la famille des inhibiteurs de la Cystatine
Protéase, produite par toutes les cellules nucléées de 1’organisme de maniéres constantes. Apres la
filtration glomérulaire libre de la Cystatine C, cette derniére est réabsorbée totalement au niveau du
tubule proximal ou elle est presque complétement catabolisée. (Colas, 2015 ; Vidal-Petiot et Flamant,
2017)

Des recherches récentes ont trouvé certains défauts a ce marqueur notamment des variations dans la
production en cas de dysthyroidie, de syndrome inflammatoire, de tabagisme et une élimination extra-
rénale. Pourtant chez la personne agée, cette protéine est moins sensible aux facteurs métaboliques ou
extra-rénaux par rapport a la créatinine et particuliérement aux variations de la masse musculaire. Les
données ne sont pas définitives pour le moment. Plusieurs équations basées sur la Cystatine C ont été
développées mais aucune n’a été validée et ne montre de réelle supériorité par rapport au MDRD. Le
seul intérét est d’intégrer plusieurs co-variables dans I'algorithme développé, comme la Cystatine C, la
créatininémie, 1’age, le sexe et la race. Les chercheurs retrouvent une supériorité par rapport au MDRD

pour I’estimation du DFG chez I’insuffisant rénal chronique. (Colas, 2015)

8.3. Estimation du DFG

L’estimation du DFG se fait a partir des substrats exogenes ou endogenes, ce qui rend la créatinine
plasmatique la mesure la plus facile a la réalisation et la plus couramment utilisée. Cependant La
créatininémie est un marqueur imparfait du DFG car elle dépend de quelques variables cliniques et
anthropométriques et des apports alimentaires de protéines, la créatininémie donc est plus basse chez les
femmes et chez les sujets agés ou dénutris, par contre elle est plus élevée chez les sujets de race noire ;
cette estimation est basée sur des équations mathématiques. (Joly, 2002 ; Charriere, 2009 ; Kara-Hadj-
Safi et Benmansour, 2013 )
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8.3.1. L’équation de Cockcroft-Gault

DEG ml/ min = (140 — 4ge @ans)) x poids (kg)

Créatininémie (pmol/L)

K=1, 24 chez I’homme et 1, 04 chez la femme.

Cette formule est toujours treés utile dans 1’évaluation précoce, mais elle ne doit pas étre utilisée si le
DFG est inférieur 2 30 ml / min / 1,73 m? ou pour déterminer les indications de dialyse. (Bourquin et
Martin, 2006)

8.3.2. L’équation MDRD

La mise en place de la formule MDRD est due aux milliers de patients impliqués dans I'étude de
modification du régime alimentaire dans les maladies rénales. Apres confrontation avec une mesure du
DFG I’équation originale a 6 variables, mais I'équation simplifiée actuelle MDRD contient 4 variables :
la créatinine sérique, 1’age, le sexe et la race. La valeur calculée est directement liée a la surface du corps,

bien qu'elle ne soit pas mesurée. (Joly, 2002 ; Levey et al., 2007)
DFG [ml/min/1,73 m2] = kx 186,3 x ((créatinine) >*5* [mg/dl]x (age) %2°3 )
K=0,742 [pour les femmes] k=1 [pour les hommes]

K= 1,212 [pour les afro-américains]. (Joly, 2002 ; Bourquin et Martin, 2006)

8.3.3. L’équation de la créatinine CKD-EPI ou Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration Equation

L'équation de la créatinine CKD EPI est plus récente et précise que I'équation du MDRD. En particulier
a un DFG plus éleve (p<0.001 pour tous les comparaisons ultérieures), avec moins de biais (différence
médiane entre la mesure et I’estimation) DFG, 2.5 vs 5.5 ml/min par 1.73 m? , une précision améliorée
(plage interquartile [IQR] des différences, 16,6 vs 18,3ml/ min par 1.73 m?) et une plus grande précision
(pourcentage de GFR estimé a 30% du DFG mesuré 84,1% contre 80,6%). Dans la NHANES, le DFG
médian estimé était de 94,5 ml/ min par 1.73 m? (IQR79,9 a 108,1) contre 85,0 (IQR,72,9a 98,5) ml/
min par 1.73m? et la prévalence des maladies chroniques la maladie rénale était de 11,5% (IC a
95%,10,6%a12.4%) contre 13,1% (IC ,12.1%a14,0%). Donc on pourrait remplacer 1I’équation de MDRD

par I'équation de la créatinine CKD EPI pour une utilisation clinique de routine. (Levey et al., 2009)

Les équations de CKD-EPI varient selon differents caracteres tell que le sexe ,la race et la concentration

plasmatique de la créatinine présente dans le tableau ci-dessous.
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Tableau IV : Equation CKD-EPI pour I’estimation du DFG (Prigent, 2011) .

Race et sexe SCr(mol/L) | Equation

Afro-américains

Femme <62 DFG = 166 x(Scr/0, 7) ~%329x(0, 993)49¢

Femme > 62 DFG = 166 x(Scr/0, 7) ~1299x(0, 993)49¢

Homme <80 DFG = 163 x(Scr/0,9) ~%*11x(0,993)%9¢

Homme > 80 DFG = 163 x(Scr/0,9) ~12%9x(0, 993)49¢

Caucasiens et

autres

Femme <62 DFG = 144 x(Scr/0, 7) ~%329x(0, 993)49¢

Femme > 62 DFG = 144x(Scr/0,7) ~1299x(0,993)%9¢

Homme <80 DFG = 141 x(Scr/0,9) ~%411x(0,993)49¢

Homme > 80 DFG = 141 x(Scr/0,9) ~1299%(0, 993)%9¢

La valeur moyenne du DFG de la population « poolée » (dix études réunissant 8524 patients)
était de 68 ml/min/1,73 m2. Age : en années ; poids : en kg.

SCr : valeur de la concentration plasmatique de la créatinine en mol/L (méthode de dosage
enzymatique Roche).

8.3.3.1. Conditions d'application des formules de Cockcroft-Gault et MDRD
Les deux formules ne conviennent pas dans de nombreuses situations, par exemple en cas :

e D’insuffisance rénale aigué.
e De sujets trés agés.
e De réduction importante de la masse musculaire chez les patients a cause :
De dénutrition ou en cas de régime vegetarien.
D’amputation, maladie musculosquelettique, paraplégie, quadriplégie.
Dans ces cas, il est recommandé de mesurer le DFG grace a la clairance d'un des traceurs évoqués plus

haut dans I’utilisation des marqueurs exogénes. (Joly, 2002)
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8.3.3.2.  Différences entre les deux formules de Cockcroft-Gault et MDRD

Pour les patients atteints d'insuffisance rénale chronique, le DFG estimé par la formule MDRD est
Iégerement plus précis en comparaison a la formule C-G. Les avantages de la formule MDRD dans
certaines populations spécifiques sont plus évidents : les sujets agés (la formule C-G sous-estime
considérablement le DFG) et les sujets obéses (formule C-G surestime le DFG). L'avantage de la formule
MDRD est qu'il n'est pas nécessaire de connaitre le poids ou la taille du patient, ni de normaliser
directement les résultats a la surface du corps. (Joly, 2002)

Le tableau suivant représente la validité des formules Cockcroft-Gault et MDRD dans différentes

catégories.

Tableau V : Validité des formules d’estimation du DFG dans différents groupes de population.
(Charriere, 2009)

Groupe Formule de C-G Formule de MDRD
Population générale ! !
IRC modérée a sévere
IRC terminale
Age > 65 ans

Diabéte de type 2, Obésité

| 2| «—| > >
| | W —| O

Insuffisance cardiaque

| : sous-estimation ; 1 : surestimation ; R : recommandée.

9. Confirmation de PIRC

La découverte d'une insuffisance rénale doit étre confirmée par la recherche des facteurs qui modifient
la créatinine sérique : ces variations sont liées a d’autres substances, médicamenteuses ou non, les
médicaments affectant la sécrétion tubulaire de créatinine (cimétidine, triméthoprime) ou aux
circonstances du dosage. En cas de doute, il est recommandé d'utiliser la formule de Cockcroft et Gault
pour la deuxiéme estimation du DFG. La créatinine sérique doit étre déterminée par la méme méthode,
de préférence dans le méme laboratoire. Si la suspicion persiste, il est recommandé de mesurer le DFG.
(Pouteil-Noble et al., 2003)

10.Affirmation des caracteres de L’IRC

Les arguments en faveur du caractere chronique de I’insuffisance rénale sont :

e Avoir des antécédents familiaux de maladie rénale.

e Avoir des antécédents personnels de diabéte, d’hypertension artérielle, d’infections urinaires hautes

récidivantes, d’uropathie et de maladie athéromateuse.
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e Utilisation a long terme des médicaments néphrotoxiques.
e [’augmentation du taux de la créatinine sérique et I’existence de la protéinurie et de I’hématurie.
e [’existence d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative, d’une hypocalcémie.
e [’existence d’une diminution de la taille des reins a I’imagerie (diametre bipolaire < 10 cm a
I’échographie rénale). Cependant, si la maladie rénale initiale est le diabéte et I'amylose, la taille du

rein peut ne pas diminuer et méme augmenter dans le cas d'une maladie rénale polykystique.

L'insuffisance rénale serait chronique, présente depuis au moins 3 mois et irréversible. (Pouteil-Noble,
et al., 2003)

11.Complication de I’insuffisance rénale chronique

Le rein étant un organe essentiel qui entre dans plusieurs systemes de régulation métabolique et

hormonale, sa déficience provoque un déséquilibre de I'organisme a différents niveaux.

11.1. Troubles cardiovasculaires
L'insuffisance rénale chronique contribue a une dégradation de la fonction cardiaque, a une hypertrophie

cardiague et a un risque accru d'événements cardiovasculaires. (Boccara, 2015)

11.1.1. L’hyperhomocystéinémie

Il s'agit de I'hnomocystéine, un acide aminé soufré, qui s'accumule dans le plasma chez les patients
souffrant d'insuffisance rénale, et sa concentration peut étre trois a quatre fois supérieure a celle des
personnes normales. Elle constitue un facteur important d’athérome, notamment coronarien. (Boccara,
2015)

11.1.2. L’hypertension artérielle

L’HTA est a la fois cause, symptome et facteur d’aggravation. L'hypertension artérielle est causée par
de nombreux mécanismes, le principal étant I'augmentation du volume sanguin due a la rétention d'eau
et de sodium, en plus le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), I’augmentation de I’activité
nerveuse sympathique, I’élévation du calcium intracellulaire liée a I’hyperparathyroidie secondaire,
I’emploi d’agents stimulant 1’érythropoicse et I’accumulation de toxines urémiques sont impliqués. (Brel,
2015), I’hypertension artérielle augmente le risque de complications cardiovasculaires, prenant exemple
le risque d’accident vasculaire cérébral et de cardiopathie ischémique. (Boccara, 2015) , elle est définie
chez les patients atteints d’IRC par une pression artérielle systolique supérieure a 130 mm Hg et/ou une

pression artérielle diastolique supérieure a 80 mm Hg. (Brel, 2015)
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11.1.3. Atteintes cardiaques et vasculaires

Habituellement, le systéme vasculaire de I'insuffisance rénale chronique est dilaté, épaissi et raide. Dans
un méme temps, les troubles du métabolisme du calcium minéral favoriseront également la calcification
vasculaire, en particulier la calcification des vaisseaux sanguins coronaires et des tissus mous (valves),
qui représentent la principale cause de maladie coronarienne. De ce fait, plus de 50% des déceés sont liés
a des accidents vasculaires artériels : accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, maladie

artérielle des membres inférieurs. (Brel, 2015)

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) et I’insuffisance cardiaque sont les principaux responsables
de la morbi-mortalité cardiovasculaire, et en raison de l'accés vasculaire requis pour la purification
extrarénale, I'némodialyse chronique est particulierement sensible a I'endocardite infectieuse causee
essentiellement par les Staphylocoques. (Shariff et al., 2004) L’HVG est précoce dans I’'IRC, qui peut
commencer a partir du taux de clairance de la créatinine de 60 ml/min, et sa physiopathologie est mixte.
La cause principale de ’'HVG est L'HTA qui provoque des modifications morphologiques trés précoces
du ventricule gauche, en particulier des modifications fonctionnelles, confirmant ainsi une cardiopathie

hypertensive. (London, 1996)
11.1.3.1. Diagnostic par les marqueurs cardiaques

La troponine ultrasensible et sa série de résultats de tests améliorent les performances du diagnostiques
de l'infarctus du myocarde, en particulier dans les premiers stades. Chez les patients souffrant de I’'IRC.
Selon la méthode conventionnelle, une élévation de la TnT chez environ 53 % des patients souffrant
d'IRC, contre 7% pour la Tnl. La différence entre les taux de TnT et | s’explique par leurs
caractéristiques structurelles et biochimiques : la teneur en TnT myocardique est deux fois plus élevée
que Tnl. La troponine T libérée dans le sang est décomposeée en fragments détectables par les tests, tandis
que les modifications de la troponine | masquent ses épitopes En dehors de la maladie cardiovasculaire.
Il existe d’autres facteurs qui favorisent 1’élévation des troponines dont les comorbidités (HTA, diabéte,
maladie coronarienne), I’'urémie, 1’activation du systéme rénine-angiotensine, le stress oxydatif et la
perturbation du bilan phosphocalcique qui contribuent de plus a I’avancée de la maladie cardiovasculaire.
(Kolb et al., 2016)

Le taux des peptides natriurétiques est augmenté en cas d’IRC par différents mécanismes :

- Rétention hydrique et hyper volémie, responsables d’un étirement VG.

- Diminution de I’épuration rénale des PN.

De nombreuses études ont démontré une association étroite entre BNP, NT pro BNP, masse du VG et

fonction systolique aussi bien chez les IRC dialysés (HD ou DP), que chez les IRC non dialysés. Les

25| Page



Rappels bibliographiques

taux de BNP et pro-BNP s’élévent également dans I’ischémie myocardique chez les patients
asymptomatiques avec IRC, mais leur taux doit étre interprété en fonction du degré de I’IR et leurs seuils

doivent étre définis en fonction de la sévérité de I’IR. (Kara-Hadj-Safi et Benmansour, 2013)

11.1.4. Diabete

Contrairement aux patients diabétiques, la glycémie a jeun chez les insuffisants rénaux est normale, mais
la glycémie augmente apres les repas, c’est une intolérance au glucose ou environ les deux tiers des
patients atteints d'insuffisance rénale chronique la développent a des degrés divers selon le degré
d'insuffisance rénale, la plupart de cette intolérance est attribuée a une résistance périphérique a l'insuline,
conduisant ainsi a une hyperglycémie. Le diabéte est comme I’HTA une cause mais aussi une

conséquence de I’IRC. (Boccara, 2015)
11.1.5. Les dyslipidémies

De nombreux facteurs soutiennent le développement précoce de l'artériosclérose, notamment les
dyslipidémies au stade précoce de I’'IRC, elles se manifestent soit par une hypertriglycéridémie associée
a une diminution du HDL cholestérol (hyperlipidémie de type 1V), Soit une hypercholestérolémie

majeure en cas de pathologie glomérulaire, notamment. (Boccara, 2015)

11.2. Troubles du métabolisme phosphocalcique
En cas d'insuffisance rénale chronique, les reins ne sont plus en mesure d'assurer une filtration adéquate
et de retenir le phosphate, entrainant une hyperphosphatémie qui va engendre une cascade de
modification sur I’0s. L’0s va augmenter la sécrétion de I’hormone FibroblastGrowth Factor23 (FGF23)
qui va par son role entrainer une diminution de la réabsorption proximale du phosphate et la synthése
rénale du calcitriol (Fig.6) (Prié, 2015), ces derniers diminuent I’absorption intestinale du calcium
provoquant une hypocalcémie. D’un autre coté, 1’hypocalcitriolémie induit a D’installation d’une
hyperparathyroidie secondaire (HPTS) : excrétion excessive de I’hormone PTH, cette action augmente
le remodelage osseux avec résorption et dégradation corticale. Tous ces troubles se manifestent en

ostéodystrophie rénale constituée de I’ostéite fibreuse et de I’ostéomalacie. (Boccara, 2015)
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Figure 6 : mécanisme d'action de FGF23 et son influence sur la concentration
du calicium (Moulin et Peraldi, 2016)

11.3. Conséquences hématologiques
L’anémie est I'issue hématologique majeure due au déficit en EPO qui est synthétisé normalement par
le rein, mais aussi provoquée par les toxines urémiques, la diminution de la durée de vie des hématies,
une carence martiale possible et des carences vitaminiques, cette anémie est dite normochrome,
normocytaire et arégénérative, en outre, au cours de I’IRC avancée les hémorragies sont plus fréquentes

et un deficit immunitaire est anticipé. (Boccara, 2015 ; Moulin et Peraldi, 2016)

11.4. Conséquences métaboliques

11.4.1. Hyperuricémie

Le déficit d’excrétion des déchets azotés est parmi les différentes conséquences de I’insuffisance rénale
chronique, I’augmentation du catabolisme protéique conduit a la libération de 'urée a des doses

>40mmol/L qui est déterminé comme une toxicité urémique. (Boccara, 2015)

Hyperuricémie est provoquée par I’accumulation de 1’acide urique ou il arrive a des taux de 420 umol/I
chez ’homme et a 360 umol/l chez la femme, elle est asymptomatique et ne nécessite pas de traitement.
(Brel, 2015)

11.4.2. Hyperkaliémie

Comme le rein est responsable de 1’¢limination de 90% du potassium en exces, son dysfonctionnement
provoque une hyperkaliémie, elle est définie comme un taux de potassium sérique supérieur a 5,5 mmol/l,
elle peut causer des problemes cardiaques (arythmie ventriculaire) et neuromusculaires (faiblesse

musculaire). (Fumeaux, 2007)
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11.5. Acidose métabolique

Les reins ont un role important dans la régulation de 1’équilibre acido-basique, et donc dans la régulation

du pH sanguin.

L’acidose est définie par une concentration plasmatique des protons supérieure a 42 nmol/l ou un pH
sanguin inférieur a 7,38. L’acidose est dite « métabolique » si la concentration plasmatique du

bicarbonate est inférieure a 22 mmol/l (Moulin et Peraldi, 2018), Cette acidose a pour conséquences :

« Un catabolisme proteique musculaire excessif avec dénutrition et perte de masse
maigre.

* Une déminéralisation osseuse avec aggravation des Iésions d’ostéodystrophie rénale.

+ Une majoration du risque d’hyperkaliémie. (Boccara, 2015)

11.6. Troubles hydroélectrolytiques
Les reins assurent I’équilibre du bilan hydrique et du bilan sodé permettant a I’organisme de maintenir
un état d’hydratation normal quelle que soit la quantité des apports hydriques. En cas d’IRC, le rein perd
sa capacité de concentrer et de diluer les urines, cela signifie que les reins deviennent incapables de
réabsorber 1’eau dans un premier temps et donc provoque une polyurie, et plus tard avec 1’aggravation
de I'IRC, il provoque une hyperhydratation pouvant étre responsable elle-méme d’une hyponatrémie de
dilution. (Boccara, 2015)

11.7. Autres troubles
Un patient atteint d’IRC peut souffrir de troubles digestifs comme les nausées et les vomissements, des
troubles neurologiques comme les crampes, des troubles du sommeil, des polynévrites urémiques, de

I’encéphalopathie urémique, de 1’encéphalopathie hypertensive. (Moulin et Peraldi, 2016)
12.La relation entre le cceur et le rein

Les personnes souffrant d’insuffisance rénale chronique (IRC) présentent un taux important de maladies
cardiovasculaires (MCV). En effet, la prévalence des MCV est 10 & 30 fois plus élevée chez ces
personnes que dans la population générale. Cet exces est lié en partie a une prévalence accrue des
facteurs de risque «classiques » tels que I’hypertension artérielle, le diabéte, le tabagisme et la

dyslipidémie.

En effet, de nombreuses études épidémiologiques ont pu mettre en évidence, chez des personnes
présentant une insuffisance cardiaque aigué€ ou chronique, 1’apparition d’une insuffisance rénale
secondaire et vice-versa. En 2006, Smith et al. ont rapporté sur une cohorte de plus de 80 000 patients

porteurs d’insuffisance cardiaque et suivis en ambulatoire ou a I’hopital des proportions de 60 % de
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patients ayant un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur & 90 ml/min et de 30 % de patients
avec un DFG inférieur a 53 ml/min. Ces interactions cceur-reins constituent le socle physiopathologique
a I’origine du syndrome cardio-rénal (SCR). Le SCR a été initialement défini comme étant 1’apparition
d’une insuffisance rénale secondaire a une insuffisance cardiaque préexistante, mais ¢galement comme
étant I’apparition d’une insuffisance cardiaque secondaire a une insuffisance rénale (Fig. 7). Cependant,
jusqu’en 2008, le terme de SCR restait une entité mal définie dans laquelle étaient intriqués de nombreux
rationnels physiopathologiques différents. La mise au point de Ronco et al. en 2008 a permis de mieux
définir ce syndrome en proposant une nouvelle classification divisée en cing types de SCR (Tableau VI).
(Madore, 2003 ; Uhlig et al., 2003 ; Madore, 2005 ; Goursaud et DuCheyron, 2014)

Le tableau ci-dessous représente les cing types du syndrome cardiorénal et leur atteinte primitive et

secondaire.

Tableau VI : Classification du syndrome cardiorénal (Goursaud et DuCheyron, 2014)

Classification Atteinte primitive Atteinte secondaire
Type 1 : syndrome Insuffisance cardiaque aigué (choc  Insuffisance rénale aigué
cardiorénal aigu cardiogénique ; decompensation

aigu€ d’une insuffisance cardiaque
congestive...)

Type 2 : syndrome Insuffisance cardiaque chronique Insuffisance rénale
cardiorénal (insuffisance cardiagque congestive) chronique progressive, voire
chronique permanente

Type 3 : syndrome Insuffisance rénale aigué (nécrose  Insuffisance cardiaque aigué
rénocardiaque aigu  tubulaire aigué toxique ou (ischémique, arythmique ou

ischémique ; glomeérulonéphrite) décompensation d’une
insuffisance cardiaque
congestive)

Type 4 : syndrome Insuffisance rénale chronique Insuffisance cardiaque

rénocardiaque (glomérulaire ou interstitielle chronique systolique et/ou

chronique chronique) diastolique (coronaropathie,
cardiopathie hypertrophique,
arythmie)

Type 5 : syndrome Pathologie systémique aigué ou Insuffisances cardiaque et

cardiorénal chronique (sepsis, vascularite, rénale

secondaire diabéte, amylose...)
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Figure 7 : Résumé des mécanismes physiopathologiques des différents syndromes cardiorénaux.
(Goursaud et DuCheyron, 2014)

HTA : hypertension artérielle ; SRAA : systeme rénine—angiotensine—aldostérone ; DC : débit cardiaque ;

PVC : pression veineuse centrale ; DFG : débit de filtration glomérulaire
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I11. Marqueurs biologiques cardiaques

1. Historique des marqueurs cardiaques

Historiquement, la recherche de marqueurs cardiaques spécifiques et sensibles permettant une aide
rapide au diagnostic et au pronostic des pathologies ischémiques cardiaques a commenceé des 1954 avec
la détermination de I’activité de 1’aspartate-aminotransférase (ASAT) (Fig. 8) dans le diagnostic de
I’infarctus du myocarde (IDM), suivie rapidement par celle de la lactate-déshydrogénase (LDH). Bien
que I’absence de spécificité d’organe de ces dosages fusse rapidement démontrée, ils ont été utilisés
jusqu’a I’introduction de la créatine-kinase (CK). A noter que la mise au point du dosage des isoenzymes
(Fig. 8) plus cardio-spécifiques, la LDH2 et LDHI, via I’activité a-hydroxybutyrate-deshydrogénase
pour la derniére, a permis d’augmenter la spécificité d’organe de ces méthodes enzymatiques. A partir
des années 1960 (Fig. 7), la spécificité d’organe s’accrut par 1’introduction du dosage de la CK qui est

resté pendant 20 ans « 1’étalon or » biologique de la nécrose cardiaque. (Lefevre et Laperche, 2009)

L’augmentation de la CK dans les 4 heures aprés 1’admission pour douleur thoracique et la cinétique
caractéristique chez les patients présentant une onde Q de nécrose a I’ECG ont donné aux cardiologues
un puissant outil de confirmation du diagnostic de I'IDM. La relation entre 1’étendue de la nécrose et la
quantité totale de CK libérée permit d’introduire la notion de pronostic liée au dosage d’un marqueur
cardiaque. Avec le développement des méthodes électrophorétiques, la spécificité des dosages de la
LDH et de la CK dans le diagnostic de I’'IDM s’est accrue. Bien que le rapport LDH1/LDH totale appar(t
comme prometteur c’est finalement la détermination de I’isoenzyme « cardiaque » de la CK, la CK-MB
qui s’imposa dans la recherche d’une spécificité cardiaque accrue, la teneur en CK-MB dans le myocarde
(22 % de la CK totale) étant largement supérieure a celle du muscle squelettique (2 a 3 %). (Lefévre et
Laperche, 2009)

Cependant 1’utilisation de 1’¢lectrophorése était limitée par sa faible sensibilité ne permettant pas de
détecter les événements précoces de la nécrose cardiaque. Ce probleme fut partiellement resolu par
I’introduction des dosages immunométriques de la CK-MB qui, de plus, ont permis d’éviter les « faux
positifs » de CK liés a la présence de formes atypiques. Cet ensemble de critiques amena a se tourner
vers des marqueurs de sensibilité analytique tres élevée, les troponines. Un dosage ELISA de la
troponine T fut développé par Katus et coll., suivi par le dosage de la troponine I. Depuis leur mise en
routine, ces dosages sont largement impliqués en pratique clinique. L’histoire des troponines est
caractérisée par des progrés analytiques constants allant de pair avec des recommandations de plus en

plus précises sur leur utilisation. (Lefévre et Laperche, 2009)
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Figure 8 : L’historique des marqueurs biologiques cardiaques. (Dolci et Panteghini , 2006)

2. Les anciens marqueurs
2.1 Le bilan lipidique

L’¢tude de Framingham avait permis de définir des valeurs optimales pour le HDL Cholestérol est de
0.45 g/l chez I’homme et 0.55 g/l chez la femme et indiqué que 57% des patients atteints de
coronaropathies avaient un taux de HDL Cholestérol inférieur a 0.34 g/l et 70 avaient un taux inférieur
a 0.44g/1. Ainsi un taux de HDL Cholestérol bas ou un ratio (Cholestérol total/ HDL Cholestérol)
supérieur a 5 sont des marqueurs de risques importants permettant de mieux prédire 1’expressivité de la
pathologie ; ce qui confirme que le HDL Cholestérol joue un réle prépondérant a co6té du LDL
Cholestérol et peut dans certains cas inciter a renforcer la prise en charge médicale du patient.
(Guinchard-Foulon et al., 2003)

2.2 Les enzymes cardiaques (ASAT ; LDH ; CPK)

e L’ASAT : C’est une enzyme intracellulaire, anciennement dénommée Sérum Glutamo-
Oxaloacétate Transférase (SGOT) qui catalyse le transfert réversible du groupe amine NH2 sur
les acides alpha acétiques. Elle est présente principalement dans le foie. En pratique 1’utilisation
du dosage de ’ASAT est surtout retrouvée au cours des atteintes hépatiques (hépatites, cancer.),
des myopathies et de I’infarctus du myocarde.

La mesure de I’activité de cette enzyme permet de mettre en évidence une cytolyse, de localiser

I’atteinte d’un organe et de déterminer I’étendue de la nécrose.
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La transaminase (ASAT) catalyse le transfert réversible d'un groupement aminé a partir de
I’alanine et de 1’acide aspartique vers 1’acide a-cétoglutarique pour donner respectivement du
glutamate, du pyruvate ou de 1’oxaloacétate selon un mécanisme réactionnel qui fait intervenir
le pyridoxal-5’-phosphate ou la vitamine B6 comme coenzyme. (Onared et Richard, 1995 ;
Lhermitte et al., 2002 ; Kubab et Hakawati, 2015)

e LaLDH : La lactate déshydrogénase ou Lactico déshydrogénase (LDH), de poids moléculaire
de 135 kDa, est une enzyme intracellulaire qui catalyse la transformation réversible du pyruvate
en lactate en présence de NAD+ /NADH. Elle est retrouvée dans le rein, le cceur, les muscles, le
pancréas, la rate et le foie, le dosage de ce marqueur est ainsi réalisé en hématologie en oncologie,
en cardiologie et dans de nombreuses autres spécialités. Au cours de I’'IDM, 1’élévation de la
LDH commence 10-12 heures apres le début, atteint son pic en 48-72 heures et persiste pendant
10-14 jours. L’augmentation isolée de la LDH peut donc se voir longtemps apres 1’infarctus
lorsque les autres enzymes sont revenues a la normale. (Legris, 2010 ; Crozatier et al., 2017)

e LaCPK:

La créatine kinase CK, anciennement appelée phosphocréatine kinase (CPK) est une enzyme
cellulaire de poids moléculaire d’environ 87 kDa, qui catalyse la réaction de phosphorylation
réversible de la créatine par I’ATP en créatine phosphate par le complexe Mg++-ATP. Elle se
trouve en majorité dans les muscles squelettiques et cardiaques, d’ou son dosage lors des atteintes
musculaires ou cardiaques. Lors d’un IDM, I’activité sérique des CK totales commence a
augmenter entre la 4e et la 8e heure, atteint un pic vers la 24e heure, et reste élevée pendant 1 a
3 jours, avec un retour a la normale vers le 3e jour. Ainsi, les CKMB augmentent entre la 4e et
la 8e heure, atteignent un pic entre la 12e et la 18e heure et retournent a des valeurs normales
vers la 24°™ heure. D’autres causes cardiaques d’élévation des CKMB sont rapportées : chirurgie
cardiaque, myocardite, tachycardie supraventriculaire prolongée, cardioversion. (André-Fouét,
1999 ; Valdiguié, 2000 ; Albert, 2007 ; Janssens, 2009 ; Legris, 2010)

2.3. creatine kinase MB (CK-MB)

Dans les années 1980, le CK-MB était considéré comme le test de premier choix pour le diagnostic
de I'IDM et I'estimation de la taille de I'infarctus. La (CK-MB) est une des isoenzymes de la CPK,
contrairement a celle-ci I’isomére MB est retrouvé de maniére prédominante au niveau du myocarde, le

muscle squelettique, la rate et la prostate.
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Sa concentration devient détectable dans les 3 & 12 heures suivant un infarctus du myocarde, avec un pic
ver la 24° heure et un retour a la normale dans les 72 heures. L’intérét du dosage de la CK-MB massique
réside dans son augmentation plus précoce et sa plus grande sensibilité par rapport a la mesure de

I’activité de la CK-MB par immuno-inhibition.

Le dosage de la CK-MB est utilisé dans le diagnostic précoce de I’infarctus du myocarde, mais elle serait
moins sensible que la myoglobine dans cet usage, pour estimer le moment de survenue de I’infarctus, sa
taille est son extension, et de diagnostiquer la récidive d’ischémie ou d’infarctus. ( Dolci et Panteghini,
2006 ; Legris, 2010)

3. Les marqueurs récents

3.1. La troponine

3.1.1. Définition de la Troponine

La troponine (Tn) est un complexe protéique (Fig. 9) constitutif des myofibrilles et de régulation du tissu
musculaire. Elle régule la contraction musculaire par I’interaction de I’actine et de la tropomyosine dans

le muscle strié squelettique et cardiaque.

troponine actine

IcomDIexe — Itropomyosine p /

Tn:'iA\o\ é}{?{' M%

<

>
S

Figure 9 : Le complexe de la troponine (Dumort, 2012)

Elle est formée de trois sous-unités I, T et C (Fig. 9) dont les rbles sont différents :

e La troponine I (Tnl) inhibe I’activité ATPasique du complexe actine-myosine (inhibition de la
liaison entre la myosine et I'actine). Elle empéche ainsi la contraction musculaire en 1’absence de

calcium.

e Latroponine T (TnT) lie le complexe a la tropomyosine
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e Latroponine C (TnC) fixe le calcium grace a quatre sites de fixation, ce qui induit un changement
conformationnel de la Tnl sous une forme étirée. Elle module ainsi I’action de la Tnl avec

laguelle elle se complexe. (Bugugnani et Leroy, 2002)

3.1.2. TroponineletT

La troponine existe sous forme libre dans le cytosol qu’il s’agisse de la troponine I ou de la troponine T,
en effet, la troponine I cardiaque ainsi que la troponine T cardiaque sont reconnues aujourd’hui comme
des marqueurs a priori « 100 % spécifiques » du cardiomyocyte ; une nécrose du muscle cardiaque méme
minime est ainsi détectable biologiquement. Les troponines sont plus sensibles que la CK-MB pour
détecter une atteinte du cardiomyocyte, 1’élévation des troponines peut étre observée pendant une
période de temps ou la CK-MB reste normale malgré un épisode d’ischémie aigué et les troponines
restent plus longtemps élevées que la CK-MB aprés un épisode de nécrose du cardiomyocyte. Cette
augmentation de la spécificité et de la sensibilité pour le diagnostic biologique d’une nécrose du
myocarde ne doit pas pour autant faire oublier I'importance de la clinique dans le diagnostic de syndrome

coronarien aigu. (Lavoinne et Cauliez, 2004)

Il existe trois isoformes différentes aussi bien pour la troponine T que pour la troponine I, chaque

isoforme étant spécifique d’un type de fibre :

e Une premiére isoforme est spécifiquement exprimée dans les fibres lentes du muscle strié
squelettique
e Une deuxiéme dans les fibres rapides du muscle strié squelettique

e Une troisieme dans les fibres du muscle cardiaque.

Par exemple, 1’isoforme cardiaque de la troponine I possede 31 acides aminés supplémentaires a son
extrémité N-terminale par rapport a celles exprimées dans le muscle strié squelettique ; De plus sa
fréquence en acide aminés ne présente que 60% d’homologie avec ces derniéres. (Lavoinne et Cauliez,
2004)

3.1.3. Lestroponines | et T cardiaques, des marqueurs cardiospécifiques

La troponine | cardiaque est libérée dans la circulation sanguine minoritairement sous forme libre et
majoritairement sous forme de complexes, chaque forme pouvant renfermer des molécules de troponine
modifiées dans leur structure, une protéine pouvant subir de multiples modifications. La troponine |
cardiaque n’est pas exprimée dans le muscle stri¢ squelettique qu’il s’agisse du muscle feetal, du muscle

en régénération ou du muscle pathologique (maladie de Duchenne, polymyosite ou insuffisance rénale
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terminale). Quelle que soit la pathologie considérée, toute elévation de la troponine | cardiaque refléte
donc une atteinte du cardiomyocyte. (Lavoinne et Cauliez, 2004)

La troponine T, en revanche, a fait I’objet de nombreux débats sur sa cardiospécificité dans ces situations.
En effet, la troponine T cardiaque ou, du moins, de multiples isoformes de la troponine T cardiaque
peuvent étre exprimées dans ces situations. Par exemple, chez les insuffisants rénaux, des troponines T
de structure voisine de la troponine T cardiaque sont exprimées dans le muscle strié squelettique.
(Lavoinne et Cauliez, 2004)

Les troponines I et T font partie d’un complexe protéique, le complexe des troponines, ce complexe est
associé a I’actine par I’intermédiaire d’une autre protéine, la tropomyosine, et est composé de 3 protéines
comme la troponine | (masse moléculaire de 25 kDa), la troponine C (de structure similaire dans le
myocyte et le cardiomyocyte ; masse moléculaire de 18 kDa) et la troponine T (masse moléculaire de
37 kDa). Dans la cellule musculaire. Le reste de la troponine étant associé¢ a ’actine sous forme d’un

complexe troponines— tropomyosine. (Lavoinne et Cauliez, 2004)

Le dosage des troponines est un immunodosage reposant sur 1’utilisation d’un couple d’anticorps
(technique de type « sandwich ») : Tout patient possédant des anticorps capables de reconnaitre les
anticorps utilisés dans ces techniques de type « sandwich » pourra présenter une élévation apparente de

la concentration de troponine. (Lavoinne et Cauliez, 2004)

3.14. Les troponines, des marqueurs sensibles et spécifiques de Datteinte du

cardiomyocyte

Les troponines | et T cardiaques sont des marqueurs spécifiques du cardiomyocyte. Il faut souligner
qu’une augmentation de la concentration de la troponine cardiaque si elle reflete une atteinte du
cardiomyocyte n’indique bien sir pas le mécanisme mis en jeu. En effet, des élévations de la
concentration des troponines ont été rapportées en I’absence de signes cliniques d’ischémie coronarienne.

(Lavoinne et Cauliez, 2004)
3.1.5. Troponines et insuffisance rénale

Concernant la troponine T cardiaque, il est maintenant admis que ce marqueur est un facteur prédictif
indépendant de toutes les causes de mortaliteé chez les patients hémodialysés. De plus, la concentration
de troponine T chez ces patients peut étre corréelée a la masse du ventricule gauche. Une augmentation
de la troponine T cardiaque est également observée chez des patients sous dialyse péritonéale, ce

marqueur étant la encore un facteur prédictif de mortalité.

Les études portant sur la troponine | sont plus rares. Dans une étude faite par Khan et al en 2001 avec

un suivi de deux ans et en excluant lors de I’inclusion tout patient ayant une pathologie cardiaque
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associée ils ont conclu que la troponine | cardiaque, contrairement a la troponine T, aurait un role
predictif de mortalité limité chez les insuffisants rénaux chroniques sous dialyse. D’autres auteurs ont
suggéré qu’il pourrait y avoir de « faux positifs » lors de ’utilisation de la troponine T chez I’insuffisant

rénal, ce qui n’est pas le cas avec la troponine 1. (Lavoinne et Cauliez, 2004)
3.2. Le peptide natriuréetique de type B (BNP)

Le BNP Peptide natriurétique de type B, est une «
neurohormone » cardiaque découverte en 1988 dans le
cerveau du porc, d’ou sa premicre appellation de Brain
natriuretic peptide. Il a été mis en évidence dans le
ceeur humain en 1991, ou il est synthétisé
essentiellement dans les myocytes du ventricule
gauche. Il existe plusieurs peptides natriurétiques, de
structure moléculaire voisine, essentiellement I’ANP
(atrial ou peptide natriurétique de type A), le BNP et le
CNP (peptide natriurétique de type C) (Fig. 10) ; ce

dernier n’est pas sécrété par les myocytes cardiaques
mais par 1’endothélium vasculaire et n’est pas Figure 10 : Structure des peptides

considéré comme un peptide natriurétique cardiaque. natriurétiques (Bugugnani et Leroy, 2002)

Un DNP a été également mis en évidence. Tous ont comme structure commune un anneau de 17 acides
aminés dont 11 sont identiques. Cet anneau est essentiel pour la fixation au récepteur et I’activite
biologique. L’ANP et le BNP sont synthétisés sous la dépendance de génes différents, localisés sur le
chromosome 1. Le CNP est sous la dépendance de genes localisé€s sur le chromosome 4. L’ ANP est un
peptide de 28 acides aminés sécrété dans I’oreillette sous forme de pro ANP (126 acides aminés), qui se
clive en N-terminal. Pro ANP (98 AA) biologiquement inactif et en ANP. Le BNP est un peptide de 32
acides aminés, produit sous forme d’un précurseur, le pro BNP (108 aa), lui-méme clivé (Fig. 12) avant
sa sécrétion en N-terminal pro-BNP (76 aa) biologiquement inactif et en BNP. (Fig.11) (Bugugnani et
Leroy, 2002)
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Cardiomyocyte
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Figure 11 : Sécrétion des peptides natriurétiques. (Bugugnani et Leroy, 2002)
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Figure 12 : Physiologie du BNP (Barthez et al., 2004)

3.2.1. BNP et NT-pro BNP

Le Nt-pro BNP a une demi-vie plus Longue que le BNP et sa concentration plasmatique est également
plus stable a température ambiante que celle du BNP, le délai d'obtention des résultats est de I ‘ordre de
20 minutes. Physiologiquement, les taux de BNP et de Nt-pro BNP sont plus éleves chez les femmes et
chez les sujets agés ; ainsi, les résultats des dosages de ces marqueurs doivent étre interprétés en fonction

du sexe et de I ‘age du patient. (Bugugnani et Leroy, 2002 ; Barthez et al., 2004)

3.2.2. ROle physiologique et mécanisme d’action
Le BNP est sécrété principalement au niveau du ventricule gauche, en réponse a des stimuli surtout
mécaniques : distension du ventricule par expansion de volume ou augmentation de pression a I’intérieur
du ventricule gauche. Dans ce cas, son élévation est trés rapide et sensible. Le BNP a une action
antagoniste du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et du systeme sympathique. Il a ainsi
une action diurétique, natriurétique, et vasodilatatrice périphérique, et permet ainsi de compenser en

partie la surcharge hydrique et 1’¢lévation des résistances systémiques induites par ’insuffisance
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cardiaque. C’est pourquoi on peut observer une élévation de son taux alors que la maladie est encore

asymptomatique.

L’ANP et le BNP ne peuvent agir que s’ils sont d’abord fixés sur un récepteur localis¢ dans
I’endothélium vasculaire et les cellules musculaires lisses de différents tissus- cibles. La liaison se fait
par leur pont disulfure. On connait trois récepteurs différents, le NPR-A, B, et C. Les trois fixent les
différents peptides natriurétiques, mais avec des affinités différentes : le NPR-A, le plus abondant, lie
I’ ANP et dix fois moins le BNP, ce sont des protéines transmembranaires comportant un site de liaison
extracellulaire et une partie intracellulaire. Le BNP, pour exercer son action vasodilatatrice, doit d’abord
s’attacher au récepteur sur la paroi artérielle. Une fois li¢ au NPR, il peut traverser la membrane cellulaire
et agir sur la cellule musculaire aprés activation de la guanylate-kinase qui transforme le guanosine
triphosphate en guanosine monophosphate sous forme cyclique (GMPc). Le GMPc, puissant
vasodilatateur, agit comme un second messager du BNP. Ensuite, un autre récepteur, le NPR-C, localisé
surtout dans les reins et les vaisseaux, assure la clairance du BNP circulant, ce qui permet la régulation
de sa disponibilité pour les tissus ciblés. L’ANP et le BNP sont ainsi dégradés, soit par des enzymes
lysosomiales soit par une endopeptidase neutre (NEP) liée a la membrane cellulaire, qui ouvrent la
structure annulaire et inactivent la molécule. (Bugugnani et Leroy, 2002)

Le NPR-C et le NEP ont une plus grande affinité pour I’ANP que pour le BNP, ce qui engendre une
demi-vie de I’ANP d’environ trois minutes, alors que celle du BNP est de 22 minutes, celle du N-
terminal pro BNP est de deux heures. Cette notion est importante pour expliquer que I’on préfeére doser
le BNP en raison de la stabilité de son taux au cours d’une atteinte aigué et également pour vérifier
suffisamment vite I’efficacité du traitement. On peut doser actuellement I’ANP et le BNP, et une
technique de dosage du N-terminal pro BNP est en cours de commercialisation. (Bugugnani et Leroy,
2002)

3.2.2.1. BNP et syndromes coronaires aigus :

La concentration de BNP augmente dans les 24 premieres heures d’un infarctus du myocarde avec sus-
décalage du segment ST (IDM), avec un pic aux environs de 300 ng/L. Cette élévation semble due a une
augmentation de la tension de paroi aussitot aprés I’'IDM puis a 1’augmentation de la pression de
remplissage du ventricule. L’effet natriurétique et vasodilatateur du BNP est un facteur protecteur contre
I’étendue de la 1ésion. La concentration de BNP cing a sept jours apreés IDM a une valeur prédictive d’un
remodelage ventriculaire et de dysfonction ventriculaire gauche dans les 30 jours post infarctus. Il a
aussi une bonne valeur pronostique dans la survie a long terme. La concentration de BNP est plus élevée

pour les IDM antérieurs que pour les IDM inférieurs ou latéraux. (Bugugnani et Leroy, 2002)
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Une évolution monophasique avec des taux élevés de BNP dans les deux a trois jours apres IDM puis
une baisse régulicre est en faveur d’un IDM non compliqué d’insuffisance cardiaque. Par contre, un
autre profil biphasique peut se voir : apres une premiere diminution, se produit une réascension et un
deuxiéme pic a J 5 puis une baisse mais avec un taux supérieur a la normale pendant environ deux mois :
cette évolution biphasique semble avoir une valeur prédictive péjorative lorsque les taux de BNP a J 7
sont supérieurs a 456 ng/L. (Bugugnani et Leroy, 2002)

La concentration de BNP entre J 3 et J 7 et a deux mois semble corrélée a la mortalité a un an. Une étude
de De Lemos, au cours d’un IDM avec ou sans ¢lévation du segment ST et au cours d’un angor instable,
montre qu’une concentration de BNP dans les 40 premiéres heures aprés la douleur au-dessus de 80 ng/L
a une valeur prédictive d’un risque de mortalit¢ ou d’événement cardiaque récurrent : nouvel IDM ou
insuffisance cardiaque a 30 jours et a dix mois. Ainsi I’ischémie myocardique aigué, méme sans nécrose
ni insuffisance ventriculaire gauche, semble augmenter la synthese et la libération du BNP,
probablement par augmentation de la tension de la paroi du ventricule gauche. Ceci suggere que
I’activation du systéme neurohormonal cardiaque est un facteur de risque de mortalité apres un syndrome

coronaire aigu, avec ou sans insuffisance cardiaque associée. (Bugugnani et Leroy, 2002)

Le seuil de 80 ng/L précédemment défini comme indiquant une insuffisance cardiaque congestive
s’applique donc aussi pour les syndromes coronaires aigus. Cette étude porte sur un seul dosage de BNP
dans les 48 premieres heures du syndrome coronaire aigu. Une autre étude portant sur un nombre
restreint de patients a analysé la cinétique du BNP chez des patients hospitalisés pour des douleurs
thoraciques avec ou sans élévation de la troponine 1, et indemnes de dysfonction ventriculaire gauche.
Elle montre qu’une concentration de BNP a H18 + 3 aprés la douleur supérieure ou égale a 50 ng/L et
la décroissance de la concentration de BNP entre H18 et H30 sont les parametres les plus discriminants
pour le diagnostic de I’ischémie myocardique méme si le taux de troponine reste indétectable. Cette
cinétique du BNP semble donc plus sensible que la troponine pour indiquer I’origine coronarienne d’une

douleur thoracique. (Bugugnani et Leroy, 2002)
3.2.3. BNP et Insuffisance rénale

Dans I’insuffisance rénale en phase terminale ou chez les patients hémodialysés, les taux de BNP
peuvent étre elevés. Chez les dialysés sans hypertrophie ventriculaire gauche ni dysfonction ventriculaire
gauche, la concentration de BNP reste normale. Cela signifie que I’insuffisance rénale seule n’augmente
pas le BNP. Il augmente en relation avec I’hypertrophie ventriculaire gauche et la rétention hydrique.

(Bugugnani et Leroy, 2002)
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4. Les valeurs usuelles chez un sujet sain /malade
4.1. BNP et NT pro BNP

4.1.1. Valeurs de références :

Elles dépendent de la technique utilisée, augmentent avec 1’dge dépendent du sexe (femme>homme), de
I’index de masse corporelle (diminution de la concentration plasmatique de BNP chez les obeses) et

débit de filtration glomérulaire
N.B: 1ng /I =0.29pmol /I

Le tableau suivant représente la variation des valeurs des deux marqueurs cardiaques BNP et NT pro

BNP selon I’age et le sexe.

Tableau V11 : Valeurs de BNP et NT pro BNP selon le sexe et I’age (Biomnis, 2012)

Homme 24 39 72 63 78
Femme 47 72 81 95 179
Homme 84 194

Femme 155 222

BNP: Brain Natriuretic Peptide; NT pro BNP: N- terminal pro Brain Natriuretic Peptide

e NT pro BNP chez L’enfant :

Le tableau qui suit nous donne des valeurs de la NT pro BNP chez les garcons et chez les filles de 0

jusqu’a 18 ans.

Tableau VI11 : Valeurs de NT pro BNP chez les enfants (Biomnis, 2012)

Gargons 38,7 5-742
Filles 70,8

Filles 0-10 ans 173,8 21-1122
Filles 11-13 ans 118,5 11-1122
Filles 14-18 ans 61,1 6-1122

NT pro BNP: N- terminal pro Brain Natriuretic Peptide
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4.1.2. Valeurs pathologiques :

Seuils a considérer pour le BNP est et le NT pro BNP pour exclure ou confirmer une dyspnée aigue

d’origine cardiaque. VPN : valeur prédictive négative / VPP : valeur prédictive positive.

Les valeurs de I’absence ou présence d’insuffisance chronique en fonction de 1’age sont représentées

dans le tableau ci-dessous (tableau X)

Tableau IX : Valeurs de BNP et NT pro BNP pour confirmer I'absence ou la présence d'IC (Biomnis,
2012)

Forte probabilité Zone grise Forte probabilité de
d’absence d’IC présence d’IC (VPP>
90%

<100 100-400 >400

<300 En fonction de I’age En fonction de I’age
300-450 < 50 ans >450 <50 ans
300-900 > 50-75 ans >900 > 50- 75 ans
300-1800> 75 Ans >1800 > 75 Ans

BNP: Brain Natriuretic Peptide; NT pro BNP: N- terminal pro Brain Natriuretic Peptide

Hors contexte aigu, la valeur seuil permettant d’exclure une IC est < 125ng/1 pour le NT pro BNP et <
35 ng/l pour le BNP.

Donc, le BNP/NT pro BNP permet de conforter (ou d’informer un diagnostic d’IC, mais pas d’en

préciser le mécanisme (systolique ou diastolique). (Biomnis, 2012)
4.2. Troponines TnT et Tnl

4.2.1. Valeurs attendues :
Chez le sujet sain, les TnT et Tnl sont indétectables.
NB : les résultats de Tn doivent étre rendus avec un turn around time (TAT=temps entre le prélevement
et le résultat) < 60 minutes, et des valeurs seuils < 99 ™ percentile d’une population de référence (établi

pour un minimum 120 sujets sains) avec un coefficient de variation (CV) < 10% au 99em percentile.
(Biomnis, 2012)
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Problématique

Apres cette revue bibliographique, il était prévu que 1’on fasse le dosage des marqueurs cardiaques
(Troponines | et NT pro BNP) chez les insuffisants rénaux dialysés a I’HCA (Hopital Central de
I’Armee), afin d’évaluer leur statut puisqu’ils sont prédictifs de développer une maladie coronarienne ou
d’avoir un risque de mortalité élevé acause des affections cardiovasculaires, notre pratique au
laboratoire ne s’est malheureusement pas faite a cause de la pandémie du Covid. Néanmoins, nous avons
assisté a une manipulation de ces différents parametres sur différents automates existants au laboratoire.
Pour pouvoir continuer ce travail, nous avons fait une étude théorique et des comparaisons entre une
dizaine de travaux existants dans la littérature au quels nous aurions souhaité rajouter le notre sans y
arriver.

Enfin ce travail vise a établir une évaluation du statut cardiaque chez les malades atteints d’insuffisance
rénale chronique étant donné les liens physiologiques étroits entre la fonction rénale et la fonction
cardiaque. Nous avons voulu mettre en évidence I’impact de I’IRC sur le statut cardiaque a travers les
marqueurs spécifiques qui sont la BNP, la NT-pro-BNP et les Troponines I et T. Notre travail tend a
confirmer la corrélation directe qui permettra aux cliniciens de prévoir une approche thérapeutique et

préventive plus efficace pour réduire les risques cardiovasculaires secondaires aux IRC.
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C’est une séance pratique qui s’est déroulée en 16/07/2020 ayant pour but d’améliorer nos connaissances
sur les techniques utilisées au niveau du laboratoire de biochimie de HCA MOHAMED SEGHIR
NEKKACHE dans le cas de I’évaluation du statut cardiaque chez les IRC. Pour ce faire nous avons
assisté a la manipulation de 3 automates avec les parameétres de la Troponine | et du NT pro BNP. Les

automates en question sont cités ci-dessous.

> Matériel

1. Préléevements

Les prélevements sont réalisés sur tube gélosé ou tube sec a jeun au pli du coude. Comme il s’agit de

paramétre d’urgence, les malades peuvent ne pas étre a jeun.
2. Automates
La troponine et NT-Pro BNP peuvent étres dosés sur les automates suivants existants :
2.1.AQT90 FLEX : (Annex I)
Dosage par méthodes immuno-fluorométrique.
2.2.MINIVIDAS : (Annex 1)
Dosage par méthode immuno-enzymatique (ELFA)
2.3.VITROS ECIQ : (Annex 1)

Dosage par méthode immuno-chimielumineuse

» Méthodes

1. Méthode immuno-fluorométrique : (POCT) point of care (rapide)
1.1.Principe du test

L’AQT90 FLEX® utilise une technique sandwich avec des réactifs sous forme séche dans une cupule
de test, toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par I’instrument. Les anticorps de capture
sont biotinylés et pré-immobilisés a la surface de la cupule. Les anticorps traceurs utilisés pour la
détection sont marqués avec un chélate d’europium et sont ajoutés aux anticorps de capture. Cette

opération permet au NT-pro BNP/troponine | de se lier d'une part aux anticorps biotinylés fixées sur la
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surface de la cupule et d'autre part aux anticorps couplés au chélate d’europium formant ainsi un
sandwich. Des étapes de lavage éliminent les composés non fixés. La révélation s’effectue par un signal
émis mesuré a 616nm. La force du signal émis est proportionnelle a la concentration de I'analyte* mesuré

dans I'échantillon.
*: NT-pro BNP et Troponine I.

Le tableau suivant compare les tubes de prélevement, les échantillons, la centrifugation, le pipetage, le

temps de déroulement et les valeurs de la troponine | et la NT pro BNP

1.2. La différence entre les deux marqueurs cardiaques
Le tableau suivant compare les tubes de prélevement, les échantillons, la centrifugation, le pipetage, le
temps de déroulement et les valeurs de troponine | et NT pro BNP selon la méthode immuno-

fluorométrique.

Tableau X : La différence entre les deux marqueurs cardiaques troponine | et NT pro BNP selon la

méthode immuno-fluorométrique

Tube de prélévement EDTA* EDTA*

Echantillon Sang total Sang total

Centrifugation Sans Centrifugation Centrifuger : 3min/3500 tours
Pipetage 200ul 200ul

Temps 20 min 10 min

Valeur d’attendues <0,023 pg/l < 125 pg/ml

* . avec anticoagulant
2. Méthode immun-enzymatique (coup par coup)

2.1.Principe du test : MINIVIDAS

Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique sandwich en une étape a une détection
finale en fluorescence (ELFA). Le cdne (SPR®) a usage unique sert a la fois de phase solide et de
systéme de pipetage. Les autres réactifs de la réaction immunologique sont préts a I'emploi et pré-répartis
dans la cartouche.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par I’instrument. L’échantillon est prélevé puis
transféré dans le puits contenant 1’anticorps anti-NT-pro BNP /anti-troponine cardiaque marque a la
phosphatase alcaline (PAL) (conjugué). Le mélange échantillon/conjugué est aspiré puis refoulé
plusieurs fois par le céne. Cette opération permet au NT-pro BNP/troponine | de se lier d'une part aux
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immunoglobulines fixées sur le céne et d'autre part au conjugué formant ainsi un sandwich. Des étapes

de lavage éliminent les composés non fixés.

Deux étapes de révélation sont ensuite effectuées successivement. A chaque étape, le substrat (4-Méthyl-
ombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé dans le cone ; I’enzyme du conjugué catalyse la réaction
d'hydrolyse de ce substrat en un produit (4-Méthyl- ombelliferone) dont la fluorescence émise est
mesurée a 450 nm. La valeur du signal de fluorescence est proportionnelle & la concentration en antigene

présent dans I’échantillon.

A la fin du test, les résultats sont calculés automatiquement par 1’instrument par rapport a deux courbes
de calibration mémorisées correspondant aux deux étapes de révelation. Un signal Seuil gere le choix

de la courbe de calibration a utiliser pour chaque échantillon. Puis les résultats sont imprimes.
2.2.La différence entre les deux marqueurs cardiaques

Le tableau suivant compare les tubes de prélévement, les échantillons, la centrifugation, le pipetage, le
temps de déroulement et les valeurs de troponine 1 et NT pro BNP selon la méthode immun-enzymatique.

Tableau XI : La différence entre les deux marqueurs cardiaques troponine | et NT pro BNP selon la

méthode immuno-enzymatique

Troponine |

Tube de prélévement Sec * Sec*

Echantillon Sérum Sérum

Centrifugation Centrifuger Centrifuger

Pipetage 200ul 200pl

Temps 30 min 20 min

Valeur d’attendues <0,019ug/I <75 ans valeur seuil a 125pg/ml

>75 ans valeur seuil & 450pg/ml

* . tube sec car anticoagulant inhibe la PAL.

3. Dosage de la troponine I par immunochimilimunescence via le VITROS ECIiQ
11 s’agit d’un dosage quantitatif immunologique microparticulaire par chimioluminescence (CMIA), ¢a
veut dire I’utilisation d’anticorps marqué par un traceur qui va émettre une lumiére capturée par le

luminomeétre de 1’appareil.
La troponine I contenue dans le sérum des patients est dosée donc par deux étapes :

Etape 1 : La troponine | est fixée sur I’anticorps qui lui est spécifié, ce dernier est fixé sur un support
solide. (Fig. 13)
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Etape 2 : Le complexe formé est « pris en sandwich » par un anticorps marqué par le luminol (Fig. 13)
emmétrant ainsi sous 1’action de I’enzyme peroxydase des photons qui seront capturés et mesurés pour

donner directement la concentration de la troponine I.

Step 1 ©
El o
. °
e * Incubate » Wash

o o a® T Q - =< ©

" el L (4 min) SN

> ° °

>

Anti-Tnl MAb Coated Sample Containing Tnl Tn| Captured Onto the
Microparticle Solid Phase

Step 2 >'P%‘

- o S=*
P 4 £ e ' el
=
R

= M =7 Add
(4 min) .- =~
£2Y e Pretrigger
Addition of Anti=Tn| Specific Conjugate Binds to the Tnl Trigger
Conjugate Captured on the Solid Phase Read

Figure 13 : Schéma représentant le dosage de la troponine | (Thomas, 2019)

Dans le VITROS ECiQ, on met 100 pl de sérum dans un tube sec, on le place dans le portoir. Sur I’écran,

on choisit ensuite le paramétre a doser (ici ¢’est la troponine I) et on lance I’analyse.

Le temps de ’analyse est de 18 minutes, et le seuil est de 0,034 pg /I.
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1. Résultats

Comme définit ci-dessus dans le chapitre des rappels bibliographiques, les BNP, NT pro BNP sont des

produits de clivage d’un précurseur (le pro BNP), ils sont majoritairement sécrétés par les

cardiomyocytes.

Quant aux troponine T et I, elles forment un ensemble de protéines qui intervient dans la régulation de

la contraction musculaire. Un taux élevé de ces derniers peut étre le signe d’une 1ésion du myocarde.

Pour une analyse théorique, on a regroupé dans le tableau ci-dessous une série d’études indépendantes

sur la variation des valeurs des marqueurs cardiaques : BNP, NT pro BNP et troponines T et I.

Tableau XII : évaluation des biomarqueurs BNP, NT pro BNP et troponines T et | selon différentes

études.
Auteurs et Nombres | Variation des Traitement de | Statut cardiaque
années de biomarqueurs I’'IRC
malades | cardiaques (taux
moyens)
McCullough | 1452 BNP : 487.15 [238.8- -
et al. (2003) 720.8] hémodialysé Asymptomatiques
Chenevier- 324 NT pro BNP : 4372.5 Dyspnée
Gobeaux et al. [745-10014] ’ Non , dorigine
(2005) 1le’\£|;|;] 642 [161- hémodialysé cardiaque
DeFilippi et 207 NT pro BNP : 1145.9 Non A .
al. (2005) [148.9-3040] hémodialyse | \Symptomatiques
Khan et al. 54 NT pro BNP : 1586
(2006) [239-13,798] Non Asvmptomatiaues
BNP : 187.5 [82— hémodialys¢ |~ >YMPtomatiq
634]
Le Goffetal. | 86 NT pro BNP : 23 616 He o .
(2007) +36 403 émodialyse | Asymptomatiques
Kara et al. 244 NT pro BNP: 4774.1 / 25% des patients
(2018) présentent un
PRVG élevées
Arab (2018) 144 NT pro BNP TO predialyse
8132[2946-27996]
77 [I\é'ggpsr_ong%z]%l? T1 postdialyse Asymptomatiques
128 NT pro BNP T2
7904[4242-35000]

Nelxe Diris et al. 63 TnT : 0.051 [0.027- Hemodialvsé | A tomai
(2004) 0.097] yse symptomatiques
Deléaval et al. | 50 TnT: 0.102 £ 0.070 Avant la
(2006) Tn 1: 0.015 + 0.041 dialyse Asymptomatiques
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TnT: 0.085 £ 0.067 Apreés la
Tn1: 0.017 £ 0.048 dialyse
Tnl:0.015 £ 0.041 Avant la
Tnlr:0.020 £ 0.018 dialyse
Le Goffetal. | 86 TnT:0.11+0.23 He . . .
(2007) émodialysé | Asymptomatiques
Poux et al. 98 TnT :0.0631 Hé _ :
(2018) [0.0101-0.3145] émodialyse | Asymptomatiques
Arab (2018) 145 TnTc Hs: TO prédialyse
0.046[0.033-0.069]
77 TnTc Hs: 0,050 T1 postdialyse
IR0 Asymptomatiques
128 TnT Hs: 0.056 T2 ymptomatig
[0.038-0.071]
145 Tnlc U :0.01 [0.01-
0.01]

BNP : Brain Natriuretic Peptide ; NT pro BNP : N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide; Tnl :
troponine | ; Tnl ¢ U : troponine | conventionnelle ULTRA ; Tnlt: troponine | de groupe témoin ; TnT :

troponine T ; TnT ¢ Hs : troponine T cardiaque hypersensible

2. Discussion
2.1. NT pro BNP et BNP

La source du BNP plasmatique est constituée par les ventricules cardiaques, ce qui en fait un indicateur
plus sensible et plus spécifique des troubles ventriculaires que les autres peptides natriurétiques. Le BNP
est sécrété de maniére pulsatile, avec une demi-vie d'environ 22 minutes dans le sang. (McCullough et
al., 2003)

On a constaté dans 1’étude de Khan et al , que le NT pro BNP et le BNP des patients ambulatoires atteints
d'IRC non hémodialysés peuvent identifier avec une précision similaire ceux qui sont atteints dHVG et
de coronaropathie et présentant ainsi le risque cardiovasculaire le plus élevé. Etant donné que les
concentrations de ces deux marqueurs cardiaques augmentent lorsque la fonction rénale s’aggrave, ceci
peut expliquer que ces taux élevés sont dus a la combinaison d'une réelle insuffisance et de la présence
d'une maladie cardiaque sous-jacente, plus précisément la présence d'un dysfonctionnement systolique
sous-jacent du ventricule gauche selon Chenevier-Gobeaux et al. (Chenevier-Gobeaux et al., 2005 ;
Khan et al., 2006) Néanmoins, I'analyse des données échocardiographiques de 86 patients suggere que
le dysfonctionnement systolique du ventricule gauche n'explique pas les niveaux progressivement plus
éleves du NT pro BNP associés aux cardiopathies ischémiques, signale DeFilippi et al. (DeFilippi et al.,
2005)

L’analyse sémiologique des taux de NT pro BNP faite par Arab montre des taux plasmatiques de NT

pro BNP éleves de 4 a 280 fois par rapport aux seuils définis pour le diagnostic de I’insuffisance
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cardiaque chez 100% de ses patients, de plus une indépendance de la variation du NT pro BNP en
fonction de 1’age et du sexe a été rapportée dans cette étude, contrairement a la population générale.
(Arab, 2018)

Selon I’étude menée par Arab L’influence de 1’age sur la production du pro BNP ou NT pro BNP peut
étre expligué par un ceeur vieillissant avec une fonction et une structure du myocarde normale. En ce qui
concerne les patientes de sexe féminin, cette production peut étre due a I’effet des hormones estrogenes.
Une corrélation négative et significative a été observée dans la cohorte étudiée entre le NT pro BNP et
I’IMC, le cholestérol total et les triglycérides. Il a aussi été observé une corrélation positive et

significative avec I’hypertension artérielle et les troponines. (Arab, 2018)

Khan et al. ont émis I'hypothése que le NT pro BNP pourrait dépendre davantage de la clairance rénale
que le BNP. Leurs réesultats indiquent effectivement une augmentation plus importante des niveaux de
NT pro BNP par rapport aux niveaux de BNP, cette hypothése est confirmée aussi par les études de
McCullough et al., Kara et al., DeFilippi et al. et Chenevier-Gobeaux et al., toutefois, une telle
constatation selon Khan et al. est également fréquente dans divers états pathologiques, tels que
I'insuffisance cardiaque congestive et les syndromes coronariens aigus chez les patients dont leur
fonction rénale est normale. (McCullough et al., 2003 ; Chenevier-Gobeaux et al., 2005 ; Khan et al.,
2006 ; Kara et al., 2018)

Selon McCullough et al, il a été démontré que I'lCC est courante chez les patients atteints d'IRC se
présentant avec des douleurs thoraciques aigués, ce qui suggere une augmentation chronique du volume
sanguin et une tension accrue de la paroi ventriculaire gauche. Les deux marqueurs sont utiles pour

distinguer 1’origine de la dyspnée cardiaque ou non cardiaque rajoutent Chenevier-Gobeaux et al.
(McCullough et al., 2003 ; Chenevier-Gobeaux et al., 2005)

L’étude de Khan et al. a fournis des valeurs optimales prédictives des lésions cardiovasculaires, le BNP
était de 228 pg/ml comme prédicteur de la coronaropathie et de 220 pg/ml comme prédicteur de
I'némorragie pulmonaire gauche. De méme, la valeur optimale du NT pro BNP était de 979 pg/ml comme

prédicteur de coronaropathie et de 762 pg/ml comme prédicteur de HVG. (Khan et al., 2006)

D’un autre c6té, DeFilippi et al., qui ont fait une étude sur 116 patients atteints de I’'TRC asymptomatique
dont 56 % des patients présentaient des taux élevés de NT pro BNP ont apporté un nouvel éclairage sur
I'association entre des taux élevés de NT pro BNP et des états pathologiques cardiaques documentés
chez ces patients. Leur étude se distingue par le fait que I'élévation du niveau de NT pro BNP dans la
population étudiée identifie des sous-groupes de patients ayant connu une cardiopathie ischémique

indépendamment des facteurs de risque traditionnels tels que I'dge avancé, le diabéte et la présence
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d'HVG, ils ont mentionné que le role des deux marqueurs est généralement limité au diagnostic de
I'insuffisance cardiaque chez les patients présentant des symptomes de dyspnée. (DeFilippi et al., 2005)

Il est de plus en plus reconnu que les niveaux de NT pro BNP et de BNP augmentent en réponse a une
ischémie isolée et a une lésion myocardique en I'absence d'insuffisance cardiaque. La valeur de NT pro
BNP reflete les états pathologiques du ventricule gauche malgré une mauvaise clairance rénale, elle
reflete aussi ’augmentation de I'épaisseur de la paroi (épaisseur relative de la paroi de 0,45), mais pas
seulement une augmentation de la masse ventriculaire gauche. Une explication a cela pourrait étre que
la surcharge volumique causée par I'IRC puisse entrainer une hypertrophie du ventricule gauche et une
tension de la paroi accrue et stimuler la sécrétion de BNP. Or que le niveau de NT pro BNP ne peut pas
indiquer une maladie coronarienne chez les patients trés agés atteints d’IRC, mentionnent DeFilippi et
al. (DeFilippi et al., 2005)

Khan et al. se sont plus concentrés sur ce point en accordant d’autres mécanismes possibles d'un taux
élevé de NT pro BNP et de BNP dans les maladies coronariennes et I'némophilie ventriculaire gauche :
une ischémie résiduelle due a une maladie coronarienne, une ischémie sous-endocardique due a

I'nypertension et une pression intracardiaque plus élevée. (Khan et al., 2006)

McCullough et al. suggerent que la majorité des BNP endogénes ne sont pas éliminés par les reins, vu
que le BNP immunoreéactif, qui est de 4 kd, a été trouvé en quantités infimes (0 a 15 pmol/j) dans l'urine
recueillie sur 24 heures chez des patients souffrant de maladies rénales. Ainsi, les élévations des taux de
BNP constatées chez les patients atteints d'IRC sont considérées comme de véritables réponses contre-

régulatrices des ventricules cardiaques. (McCullough et al., 2003)
2.2. Troponines

La troponine cardiaque joue un rdle important dans la détection des Iésions cardiaques aigués chez les
personnes atteintes ou non d'insuffisance rénale. Pour les patients avec hémodialyse stable, méme en
I'absence d'ischémie cardiaque significative, il a été démontré que des taux élevés de troponine prédisent

des effets indésirables. La prévalence, le seuil et I'importance d'une Tn | élevée sont encore incertains.

L’étude de Diris et al. a été portée sur 63 patients hémodialysés afin de savoir si la fragmentation in vivo
de latroponine T (TnTc) pouvait expliquer 1’augmentation obscure de ce dernier. Ses résultats indiquent
clairement que les taux de cTnT en augmentation lente (quartiles médians toujours inférieurs a 0,10 g/l)
ne sont pas dus a une augmentation individuelle de la libération myocardique due a une détérioration de
I’état cardiovasculaire, mais ils sont simplement le résultat de I'accumulation de fragments de TnTc.
Diris et al pensent que la valeur plasmatique du cTnT (0,00020,0001 g/l) chez les sujets sains est le

résultat d'une microperte continue de cardiomyocytes pendant la vie normale. Il en résulte une perte
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estimée négligeable de 27 mg de tissu cardiaque par an, sur la base d'un taux de clairance rénale de 1,2
heure, d'un volume plasmatique de 3 L et d'une teneur en tissu cardiaque de 234 ug/g. (Diris etal., 2004)

Ceci met en évidence I’hypothése qui relie I’accumulation ou bien la diminution d’élimination rénale de
la TnTc avec la déficience de la fonction rénale. En revanche, Arab suppose que 1’élévation de la
troponine est multifactorielle : un myocarde endommagé par la toxicité urémique, une ischémie
macrovasculaire ou microvasculaire et la diminution de la clairance rénale. Cette méme étude précise
qu’il existe une corrélation significative entre la troponine T et | et les indices de masse ventriculaire
gauche, il s'ensuit que I’augmentation des troponines dans I’'IRT est supposément un marqueur de

I’hypertrophie ventriculaire gauche. (Arab, 2018)

Deléaval et al. n’ont rien apporté sur I’origine de 1’augmentation de la troponine T, ils ont évalué la
spécificité des troponines | et T dans un groupe de patients hémodialysés asymptomatiques en les
mesurant avant et apres la dialyse et comparant les résultats obtenus a un groupe témoin sans insuffisance
rénale. Cette comparaison a révelé des taux de ¢TnT supérieurs a la norme (> 0,1 pg/l) retrouvés chez
23 patients hémodialysés (46 %) contre aucun dans le groupe témoin (p 0,01). Par contre des valeurs de

Tnl similaires au groupe témoin ce qui en fait une mesure recommandée pour le diagnostic du syndrome
coronarien aigu chez les patients hémodialysés, la raison de I'élévation de la cTnT chez de nombreux

patients hémodialysés asymptomatiques et la différence entre les taux de cTnl et de cTnT chez le méme

patient reste incertaine dans la littérature. (Deléaval et al., 2006)

On a constaté dans I’étude de Arab, que I’analyse sémiotique des taux de troponine des patients
hémodialysés chroniques asymptomatiques a révélé que les taux circulants étaient plus élevés et que les
ratios de troponine TnThs et TnlU étaient de 93% et 15%, respectivement ce qui était supérieur au seuil
de 99 percentiles. La différence de proportion entre TnThs et TnlU peut s'expliquer par la différence de
technique utilisée. En fait, le test TnThs utilise un anticorps chimérique, augmentant ainsi sa sensibilité.
Quant au test TnlU, il s'agit d'un test classique qui consiste a utiliser des anticorps monoclonaux de
souris dont la localisation de I'épitope est inconnue. Les troponines dites hypersensibles ont une grande
sensibilité clinique, elles sont hautement spécifiques d’une souffrance des cardiomyocytes mais non
spécifiques de D’infarctus du myocarde type 1. Chez 70% des patients, I’analyse a signalé une

augmentation significative de moins de 50 % de la Troponine T hs aprés une année de suivi. (Arab, 2018)

Récemment une étude a été faite seulement sur la troponine T hypersensible cardiaque par Poux et al.
qui indique I’influence du sexe, de I’age et du diabéte sur les taux de TnT cardiaque chez les
hémodialysés. Conformément a cette méme étude, les hommes ont des concentrations beaucoup plus
élevées que les femmes. En outre, les patients diabétiques ont des concentrations plus élevées que les

patients non diabétiques, Il y avait une corrélation entre la TnT HS et I'4ge des patients, néanmoins,
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aucune corrélation n'a été trouvée entre la durée de la dialyse et la concentration de la TnT. (Poux et al.,
2018)

Cette recherche nous ameéne au résultat suivant : I’augmentation de la TnTc chez les patients atteints
d'IRC indique probablement une insuffisance myocardique comme 1’ischémie myocardique. Par ailleurs
une atteinte cardiaque microcirculatoire infraclinique peut provoquer 1’augmentation de la concentration

de TnT HS observée chez les patients diabétiques. (Poux et al., 2018)

2.3. L’intérét des pronostiques des biomarqueurs cardiagques

Il est important de mentionner que la troponine T et le NT pro BNP ont un réle pronostique sur le plan
cardiovasculaire. Cet intérét est confirmé par 1’étude de Le Goff et al. qui dit que 1’association de taux
élevés de NT pro BNP (supérieur a 5000 pg/ml) et de cTnT (supérieure a 0,1 g/ml) chez les patients
atteints d’IRC permet d’identifier un groupe de patients dont le risque de décés toutes causes confondues
est de 73 %. Et surtout dans lequel se trouve la majorité des déces par causes cardiaques, cette
combinaison a permis d’isoler un groupe de patient a trés haut risque de déces a trois ans (mortalité
globale : 73,2 %, mortalité pour cause cardiaque : 32 %). Cette étude précise que les taux de NT pro
BNP sont positivement corrélés a la mortalité a moyen terme quelles que soient les causes de déces chez
les patients hémodialysés chroniques. (Le Goff et al., 2007)

Arab quant a elle a confirmé ce r6le aussi en sortant avec des valeurs pronostiques de laTnT hset le NT
pro BNP présenté pour les groupes ayant des concentrations élevées avec des HR respectifs de 4,99 et
de 5,008. Le NT pro BNP est un meilleur marqueur que le BNP dans la prédiction de la mortalité globale
avec des valeurs seuils de 31376 pg/ml, par ailleurs pour une valeur seuil de TnT hs de 0,082ug/I le
risque de mortalité instantané est d’environ 5 fois durant deux années. D’aprés cette méme étude, le NT
pro BNP et la troponine T hs sont des facteurs pronostiques de la mortalité globale qui dépend de 1’age,
I’albumine, I’HTA et le taux de LDL. (Arab, 2018)
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Conclusion

Dans ce travail nous avons fait une analyse et des comparaisons entre une dizaine d’articles traitant
la relation des marqueurs cardiaques chez les personnes atteintes d’IRC afin d’en déduire une éventuelle
corrélation. En effet les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique présentent les facteurs de

risques classiques des maladies cardiovasculaires.

Notre analyse a bien mis en évidence que les marqueurs cardiaques sont constamment élevés chez les
hémodialysés chroniques en dehors de toute manifestation clinique d’insuffisance cardiaque.

Contrairement aux mécanismes d’augmentation des taux de ces derniers qui sont quant a eux, mal connus.

Il est a noter que parmi ces facteurs 1’augmentation est plus importante pour le NT pro BNP que pour le
BNP. Le NT pro BNP est donc un marqueur prédictif fort et indépendant de I’ICC aprés avoir pris en
considération la fonction rénale. Aussi, le NT pro BNP pourrait dépendre davantage de la clairance
rénale que le BNP. Les résultats indiquent effectivement une augmentation plus importante des niveaux

du NT-pro-BNP par rapport aux niveaux du BNP.

En paralléle, I’élévation du taux de la troponine T est mal connue car elle n’est pas liée essentiellement
au cceur. En revanche, la troponine I est plus sensible et spécifique car elle n’est pas influencée par la

déficience de la fonction rénale.

Cette étude a donc permis de déduire que le dosage de ces marqueurs est un outil de pronostic puissant
dans l'insuffisance cardiaque aigué et chronique, et il doit donc étre considéré comme une approche

biologique de premiére ligne.

Et bien que les NT-pro-BNP, BNP et Troponines (I et T) restent d’excellents marqueurs d’atteinte

cardiovasculaire, il est de ce fait recommandé de :

e Standardiser 1’utilisation de ces marqueurs cardiaques afin d’évaluer le risque de mortalité

chez les patients souffrants d’une IRC ou d’une insuffisance rénale chronique terminale

e D’avoir un suivi médical et une bonne hygiéne de vie a savoir : un arrét de la consommation

du tabac, une perte de poids en cas de surpoids et une activité physique réguliére.

56 | Page



Réferences

Ouvrages :

André-Fouét X., (1999). Cardiologie : Presses Universitaires, Lyon, 910p.

Bige N. et lorthioir A., (2013). Néphrologie. Edition 2013, Paris, 179 p.

Janssens G., (2009). Répertoire d’analyses de biologie clinique. 3éme édition, 257 p.
Joly D., (2002). Néphrologie. 3éme édition, Paris, 304 p.

Jungers P., Joly D., Man N.-K. et Legendre C., (2011). L'insuffisance rénale chronique : prévention et
traitement .4éme édition, 311 p.

Kubab N. et Hakawati I., (2015). Guide des examens biologiques .6éme édition, 792 p.

Moulin B. et Peraldi M.-N., (2016). Insuffisance rénale chronique et maladies rénales chroniques. In :
Néphrologie, 7éme Edition, Paris, p.p. 229-254

Moulin B. et Peraldi M.-N., (2018). Désordres de 1’équilibre acide-base. In : Néphrologie, 8¢me Edition,
Paris, p.p. 71-90

Moulin B. et Peraldi M.-N., (2018). Eléments De Physiologie Rénale. In : Néphrologie, 8éme Edition
Paris, p.p. 13-18.

Patte D. et Tourris H., (1981). Abrégé illustré des maladies des reins et des vois urinaires. Masson, 237
p.

Quérin S. et Valiquette L., (2012). La néphrologie et ’urologie. 3°™ édition.461 p.

Valdiguié P., (2000). Biochimie clinique. 2éme édition, France, 340 p.

Articles :

Albert S., (2007). Marqueurs cardiaques. Biotribune Magazine. 1(22) : pp. 11-8.

Bader J.-M., (2006). L'insuffisance rénale en forte croissance dans le monde. Journal le Figaro.

Barthez O., L’Huillier I., Zeller M. et Cottin Y., (2004). Le BNP dans I’exploration de I’insuffisance
cardiaque et le syndrome coronarien aigu. BioTribune Magazine.11 : pp. 32-33.

Biomnis, (2012). BNP et NT pro BNP. Précis de biopathologie analyses médicales spécialisees.
Biomnis, (2012). troponines. Précis de biopathologie analyses médicales spécialisées.

Bourquin V., Martin P.-Y., (2006). insuffisance rénale chronique : prise en charge. Curriculum forum
med suisse .6(30) : pp. 794-803.

57 | Page


https://www.livres-medicaux.com/auteur/s-querin.html
https://www.livres-medicaux.com/auteur/l-valiquette.html

Bugugnani M. et Leroy G., (2002). Peptide natriruiétique de type B (BNP) et troponine. interét du
dosage au cours de I'insuffisance cardiaque et des syndromes coronaires aigus. immuno-analyse
&biologie spécialisé. 17(2) : pp. 90-103.

Chenevier-Gobeaux C., Claessens Y.-E., Voyer S., Ekindjian O.-G., Ginsburg C. et Desmoulinsa D.,
(2005). Concentrations plasmatiques du peptide natriurétique type B (BNP) et du fragment N-
terminal du propeptide (NT-proBNP) aux urgences : influence de la fonction rénale. Immuno-
analyse & Biologie spécialisée. 20 : pp. 295-300.

Charriere S., Rognant N., Chiche F., Cremer A., Deray G. et Priouf M., (2009). Insuffisance rénale
chronique et maladie cardiovasculaire. Annales de Cardiologie et d’Angéiologie. 58(1) : pp. 40—
52.

Crozatier L., Level C. et Oberlin M., (2017). Insuffisance cardiaque a haut débit et anémie
mégaloblastique :attention aux raccourcis ! Médecine Intensive Réanimation .1(26) : pp. 85-8.

DeFilippi R.-C., Fink J.-C., Nass M.-C., Chen H. et Christenson R., (2005). N-Terminal Pro-B-Type
Natriuretic Peptide for Predicting Coronary Disease and Left Ventricular Hypertrophy in
Asymptomatic CKD Not Requiring Dialysis. (A. J. Dis, Ed.) American Journal of Kidney
Diseases .46(1): pp. 35-44.

Deléaval P., Descombesb E., Magnin J.-L., Martin P.-Y. et Fellay G., (2006). Comparaison des taux de
troponines cardiaques | et T mesurés chez des patients hémodialysés asymptomatiques selon
différents immunodosages de derniere génération. Néphrologie & Thérapeutique.2 pp : 75-81.

Diris J.-H.C. , Hackeng C.-M. , Kooman J.-P. , Pinto Y.-M. , Hermens W.-T. et van Dieijen-  Visser
M.-P., (2004). Impaired Renal Clearance Explains Elevated Troponin T Fragments in
Hemodialysis Patients. Circulation. 1(109) : pp. 23-25.

Dolci A. et Panteghini M., (2006). The exciting story of cardiac biomarkers: From retrospective
detection to gold diagnostic standard for acute myocardial infarction and more. Clinica Chimica
Acta. 369(2) : pp. 179-187.

Fumeaux Z., (2007). Hyperkaliémie. Rev Med Suisse, 3.

Goursaud S. et DuCheyron D., (2014). Le syndrome cardiorénal : diagnostic, physiopathologie et prise
en charge. Réanimation .23 : pp. 585-594.

Gueutin V., Deray G., Isnard-Bagnis C. et Janus N., (2011). La physiologie rénale. J Pharm Clin. 30(4) :
pp. 209-214.

Gueutin V., Deray G. et Isnard-Bagnis C., (2012). Physiologie rénale. Syntheése General review .99(3) :
pp. 237-49.

Guinchard-Foulon C., Rodriguez-Lafrasse C. et Rousson R., (2003). HDL-cholestérol ; pace de son
dosage dans 1’évaluation d’un risque cardiovasculaire. Annales de biologie clinique. 61(5) : pp.
54-56.

Khan I.-A., Fink J. , Nass C. , Chen H. , Christenson R. et DeFilippi C.-R., (2006). N-Terminal Pro-B-
Type Natriuretic Peptide and B-Type Natriuretic Peptide for Identifying Coronary Artery Disease

58| Page


https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/01.CIR.0000109483.45211.8F
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/01.CIR.0000109483.45211.8F
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/01.CIR.0000109483.45211.8F
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/01.CIR.0000109483.45211.8F
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/01.CIR.0000109483.45211.8F
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/01.CIR.0000109483.45211.8F
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0002914906002967#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0002914906002967#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0002914906002967#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0002914906002967#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0002914906002967#!

and Left Ventricular Hypertrophy in Ambulatory Chronic Kidney Disease Patients.
Miscellaneous/B-Type Natriuretic Peptides in Renal Disease. 97: pp. 1530-1534.

Kara L., Abbou A., Grari R., Regagba D. et Benmansour M., (2018). Apport du NT-Pro BNP dans le
diagnostic d’insuffisance cardiaque diastolique chez I’insuffisant rénal chronique. Néphrologie &
Thérapeutique. 14(5) : pp. 335-402.

Kolb M., Guinand A., Marco R., Saudan P. et Nendaz M., (2016). Interprétation des troponines
ultrasensibles dans I’insuffisance rénale chronique. Rev Med Suisse.12 : pp. 1766-71.

Lacour B., (2013). Physiologie du rein et bases physiopathologiques des maladies rénales. Revue
francophone des laboratoires. 451 : pp. 25-37.

Lacour B. et Massy Z., (2013). Diagnostic, suivi biologique de I’insuffisance rénale chronique et prise
en charge de [linsuffisance rénale chronique terminale. Revue Francophone Des
Laboratoires ,451(43) : pp. 59-73.

Lavoinne A. et Cauliez B., (2004). Les troponines | et T cardiaques : des marqueurs spécifiques du
cardiomyocyte. Médecine Interne.25(2) : pp. 115-123.

Lefevre G. et Laperche T., (2009). Marqueurs biochimiques. Revue Francophone Des Laboratoires.
409 : pp. 51-57.

Le Goff C., Bovy C., Aldenhoff M.-C., Krzesinskib J.-M. et Chapellea J.-P., (2007). Intérét pronostique
a trois ans de la troponine T cardiaque (cTnT) et du fragment N-terminal du propeptide du peptide
natriurétique de type B (NT-proBNP) chez les patients hémodialysés. 22 : pp. 377—383.

Legris C., (2010). Utilisation des marqueurs cardiaques dans la maladie coronarienne et I’insuffisance
cardiaque chez les adultes en médecine ambulatoire. HAS : pp. 11-18.

Levey A.- S., Lesley A.-S. et Schmid C.-H., (2009). A new equation to estimate glomerular filtration
rate. Ann Intern Med. 150 : pp. 604-12.

Levey A., Coresh J. et Greene T., (2007). Expressing the modification of diet in renal diseases study
equation for estimating glomerular filtration rate with standardized serum creatinine values. Clin
Chem .53 : pp. 766-72.

Lhermitte M., Klein A. et Danel, T., (2002). Les marqueurs biologiques de la consommation d'alcool.
Annales de toxicologie analytique.1(14) : pp. 58 — 63.

London G.-M. , Guerin A.-P. , Marchais S.-J. , Pannier B. , Safar M.-E. , Day M. et Metivier F., (1996).
Cardiac and arterial interactions in end-stagerenal disease. Kidney Int. 2(50): pp.600-8.

Madore F., (2003). Uremia-Related Metabolic Cardiac Risk Factors. The Clinical Epidemiology Of
Cardiovascular Diseases In Chronic Kidney Disease . 16(2) : pp. 148-156.

Madore F., (2005). Facteurs de risque vasculaire et insuffisance rénale. M/S. médecine sciences. 20(12) :
pp. 1100-11083.

59 | Page


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381559649X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381559649X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381559649X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381559649X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381559649X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381559649X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381559649X#!

McCullough P.- A., Omland T., McCord J., Nowak R.-M., Hollander J.- E., Herrmann H.-C. et Steg P.-
G., (2003). B-Type Natriuretic Peptide and Renal Function in the Diagnosis of Heart Failure.An
Analysis From the Breathing Not Properly Multinational Study . 41(3) : pp. 571-579.

Onared B. et Richard L., (1995). Marqueurs biologiques de I'infarctus du myocarde. Spectra Bio.6(95) :
pp. 52-60.

Pouteil-Noble C., Lasseur C., Carré E., Charmes J.-P., Dézier J.-F., Drahi E. et Stroumza P., (2003).
Diagnostic de I’insuffisance rénale chronique chez I’adulte. Diabetes & Metabolism. 29(3) : pp.
315-324.

Poux J.-M., Citarda S., Gérard C., Masseron T., Galland R., Bully C., Serusclat, P., Caillette-Beaudoin
A. et Labeeuw M., (2018). Troponine T cardiaque hypersensible et hémodialyse : influence du
sexe, de I’age et du diabéte. Ann Biol Clin .76(2).

Prié D., (2015). Os et FGF23. Annales d'endocrinologie .3(8) : pp. 297-302.

Prigent A., (2011). Mesures de la performance rénale en clinique : principes et limites. Journal de
Radiologie. 92(4) : pp. 274-279.

Shariff G., Brennan M.-T., Kent L., Fox P.-C., Weinrib D., Burgess P. et Lockhart P.-B., (2004).
Relationship between oral bacteria and hemodialysis access infection. Oral Medicine. 98(4) : pp. 418-
422

Uhlig K., Levey AS. et Sarnak MJ., (2003). Traditional Cardiac Risk Factors in Individuals with chronic
kidney disease. Seminars in Dialysis. 16(2) :pp. 118-127.

Vidal-Petiot E. et Flamant M., (2017). Mesure et estimation du débit de filtration glomérulaire.
Néphrologie & Thérapeutique. 13(7) : pp. 560-568.

Wood D., De Backer G., Faergeman O., Graham |., Mancia G. et Pyoréla K., (1998). Prevention of
coronary heart disease in clinical practices.19 : pp. 434-503.

Theses :

Arab M., (2018). Sémiologie des marqueurs cardiaques dans la morbimortalité cardiovasculaire des
urémiques chroniques. Doctorat En Sciences Médicales, Université d’Alger 1, Pharmacie, Alger.

Boccara, E., (2015). La diététique de l'insuffisant rénal chronique. These De Doctorat, Université De
Nantes, Pharmacie.

Brel O., (2015). Le role du pharmacien d’officine dans la prise en charge de I’insuffisance rénale. Thése,
Université De Lorraine, Faculté De Pharmacie.

Colas S.-T., (2015). Evaluation de la fonction rénale chez la personne &gee selon les formules CG,
MDRD, CKD-EPI et son impact sur les prescriptions médicamenteuses. Thése pour le dipléme
d’état de docteur, Université Paris Diderot, médecine, Paris.

El-omairi., (2012). L’insuffisance Rénale Chronique Chez L’enfant. Thése de doctorat, Université Sidi
Mohammed Ben Abdellah.

60 | Page


https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22Andrew%20S%20Levey%22
https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22Mark%20J%20Sarnak%22

Kara-Hadj-Safi L., et Benmansour M., (2013). Hypertrophie ventriculaire gauche au cours de
I'insuffisance rénale chronique : prévalence et facteurs de risque. These de doctorat, université
Abou bekr belkaid, faculté de médecine, Telmcen.

Rabiller J., (2013). Exploration des difficultés dans la prise de traitements au. Thése de doctorat,
université Angers, Département Pharmacie.

Sites internet :
Fédération Nationale Des Insuffisants Rénaux. (2017). Communiqué du ministere de la santé.

Société Algérienne de Nephrologie Dialyse et Transplantation. (2016). Actualités : La tenue du Vle
congres maghrébin de Neéephrologie les 25,26 et 27 Novembre 2016 a Alger. Retrieved from
lesoirdalgerie.com

Références pour les figures :

Abbott Laboratorie. (2017). ABBOTTDIAGNOSTICS.com. (D. A. Killeen, Ed.) Retrieved from
https://www.corelaboratory.abbott/sal/learningGuide/ ADD-00061641-
FR%20170096%20Kidney_Learning_Guide.pdf

Bensmane F., (2016). Etude descriptive d’une population de 24 patients adultes atteints d’un déficit
enzymatique du cycle de I’urée (ornithine transcarbamylase et argininosuccinatelyase). These Pour
Le Diplome D'état De Docteur En Médecine, Université Lille 2 Droit Et Sante, Faculté De
Médecine Henri Warembourg.

Dumort C., (2012). Chapitre 1 : Le cytosquelette Les microfilaments d’actine. UE2 : Trafic et migration
cellulaire. Université Joseph Fourier de Grenoble. France.

Thomas V., (2019). Evaluation d'une stratégie d'exclusion d'un syndrome coronarien aigu par un dosage.
Thése, université de Grenoble Alpes, sciences pharmaceutiques.

Wikimedia Foundation, Inc. (2019 , mai 1). wikipédia . Retrieved from Mésangium:
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9sangium

61 | Page


https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9sangium

Annexes




Figure 14 : Automate AQT90 Flex

Figure 15 : Automate Mini vidas.



Figure 16 : Automate Vitros ECIQ.



