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Glossaire

Accident thromboembolique est une obstruction brutale, partielle ou totale, d'une ou
plusieurs arteres des poumons causé par un caillot ou une thrombose dans la circulation

sanguine.

Anémie une condition dans laquelle le nombre de globules rouges ou la concentration

d’hémoglobine qu’ils contiennent est inférieur a la normale.

Artériopathie est une lésion inflammatoire des arteres, quelle que soit sa cause. On distingue

les artériopathies des membres inférieurs et des membres supérieurs.
Athérosclérose une pathologie artérielle inflammatoire chronique.

Cancer un terme générique applique a un grand groupe de maladies pouvant touché une

partie quelconque de ’organisme.

Diabéte une maladie chronique survient lorsque le pancréas ne produit pas accés d’insuline

ou lorsque I’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement I’insuline qu’il produit.

Fibrose myocardique est une entité pathologique du remodelage de la matrice extra
cellulaire conduisant souvent a une raideur myocardique accrue, qui peut favoriser des

anomalies de la fonction cardiaque

Fibrose tubulo-interstitielle c¢’est le dép6t de matrice interstitielle en association avec des
cellules inflammatoires, la perte de cellules tubulaires, accumulation de fibroblastes et

raréfaction de la micro-vascularisation péri-tubulaire.

Glomérulonéphrite est une affection (souvent d'origine inflammatoire) du glomérule, ses
manifestations affectent les deux reins de maniere égale. Les glomérulonéphrites sont le plus
souvent primitives mais on peut parfois mettre en évidence des causes infectieuses, auto-

immunes.

Glomeérulosclérose fait référence a 1’augmentation de la matiére extracellulaire telle que

I’hyaline dans le mésanguim qui conduit a la compression des capillaires.

Hémarthrose est un empéchement articulaire de la circulation sanguin dans une cavité

traduit par une agression aigue de la synoviale et/ou un trouble de la coagulation.



Hypertension artérielle est une maladie dans laquelle les vaisseaux sanguins subissent en

permanence une pression élevé ce qui peut les endommager.

Hypertrophie ventriculaire gauche un phénoméne d’adaptation myocardique a une
augmentation de la poste-charge cardiaque qui nécessite une plus grande force de contraction

pour éjecter un volume identique.

Hypothyroidie infra-clinique est définie par un taux élevé des hormones thyréotropes (TSH)

et une thyroxine dans les normes.

Insuffisance rénale chronique c’est la résultante de la perte progressive des fonctions des
reins, par une diminution permanente du débit de filtration glomérulaire au-dessous des

valeurs normale.

Maladies auto-immunes sont la conséquence de la déregulation du systéeme immunitaire
entrainent une réponse immunitaire inadaptée de I’organisme contre les antigénes du soi a I’

origine d’un processus pathologique.

Maladies cardiovasculaires constituent 1’ensemble de troubles affectant le cceur et les

vaisseaux sanguins.

Méno-métrorragie une association des deux formes d’hémorragie, ménorragie accentuation

du flux menstruel ainsi une métrorragie saignement utérin survenant en dehors de régles.

Néphropathie diabétique une maladie glomérulaire qui explique 1’essenticl de la réduction

de I’espérance de vie des patients diabétiques insulinodépendants.

Sclérose des artérioles intra-rénales ; artériosclérose épaississement et perte d’élasticité de

la paroi des artéres de toutes tailles.
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Introduction

Le rein étant un organe vital, il est potentiellement exposé a de nombreuses agressions dont
les maladies rénales, affectant ses structures fonctionnelles, menant ainsi a I’insuffisance
rénale chronique (IRC) qui correspond & la perte progressive et irréversibles des fonctions des
reins. Cette derniére est un probléme de santé publique, plusieurs facteurs de risque entrent en
jeu comme exemple, le diabéte, hypertension artérielle, MCV et bien d’autres (Go et al.,
2004). De larges études épidémiologiques ont démontré que I’excés de risque
cardiovasculaire était également présent dés les stades initiaux de I'IRC, bien avant I’arrivée

en hémodialyse (Go et al., 2004 ; Van der Velde et al., 2011).

Chaque année, les maladies cardiovasculaires font plus de victimes que le cancer (OMS,
2012). Elles sont tres élevées chez les patients avec insuffisance rénale chronique, chez les
patients dialysés et transplantés rénaux, ou la mortalité cardiovasculaire (CV) est proche de
50% (Foley et al., 1998 ; Levey et Eknoyan, 1999). Aux Etats-Unis, les statistiques de
IPUSRDS (1999) indiguaient un taux de mortalité de 23,1% par an chez les patients dialysés,
dont 52% de cause CV. Certains spécialistes ont suggéré aprés plusieurs études, que la
maladie rénale chronique n’est finalement que le témoin d’une maladie cardiovasculaire
généralisée, le rein n’étant en derniére analyse que I’'un des différents organes-cible touchés
par les lésions vasculaires au méme titre que le ceeur, le cerveau ou les artéres des membres
inférieurs (Go et al., 2004). D’autres publications, montrent que I’'un des problémes majeurs
du diagnostic de I'IRC est le fait qu’elle reste asymptomatique treés longtemps et que des
marqueurs de la maladie rénale tels que la créatinémie, 1’estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) ou la protéinurie doivent désormais étre pris en compte dans I’estimation

du risque cardiovasculaire global (Kolsrud et al., 2016).

Le stress oxydatif est un facteur de risque qui occupe une place importante dans la survenue
des maladies cardiovasculaire (MCV) avec génération excessive des radicaux libres. Il est dd
suite a la rupture de la balance entre le systéme antioxydant et le systeme pro-oxydant en
faveur de ce dernier. Les recherches menées ont montré qu’un grand nombre de pathologies,
parmi lesquelles le cancer, les MCV ou bien encore le déclin de la fonction immunitaire,

seraient favorisées par la production de radicaux libres (Roberts et al., 2000).

Le stress oxydant est noté dés les premiers stades de I'IRC, et il est fortement majoré par
les phénomenes de bio-incompatibilité des membranes au moment de la dialyse (Libetta et

al., 2011). Son résultat est une augmentation de la concentration plasmatique des produits de
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la peroxydation lipidique et de I’oxydation des protéines altérant la membrane de
I’endothélium vasculaire, attirant les macrophages et accentuant une réaction inflammatoire
(Nishizawa et Koyama, 2008 ; Park et al., 2012). Plusieurs études récentes ont montré que
I’augmentation du stress oxydant contribue a une morbidité et mortalité cardiovasculaires

excessives chez les patients en IRC (Sasaki et al., 2020).

Ce travail avait pour but d’expliquer le role du stress oxydant dans la survenue des
complications CV chez les hémodialysés. La MCV est la principale cause de déces chez les
femmes (OMS, 2019). Pour des raisons préventives a cause de la pandémie du COVID-19, on
s’est limité dans notre travail a présenté un cas, celui d’une patiente hémodialysée ayant
présenté certaines issues cliniquement indésirables susceptibles de révéler un état vasculaire et

/ ou métaboliques défavorables.

De facon intéressante, nous montrons la nécessité de prendre en compte ces interférences
entre pathologies et facteurs de risques, et d’apporter quelques €léments de compréhension du

réle des marqueurs de stress oxydant dans le développement de ces contraintes pathologiques.



N

Rappel
Bibliographique




Rappel Bibliographique

I. Lerein
1.1. Anatomie rénale

Au nombre de deux, les reins sont situés dans la partie arriere de 1’abdomen au niveau des
deux dernieres cotes, de chaque c6té de la colonne vertébrale (région lombaire supérieur).
Chaque rein, en forme de haricot, pése environ 150 a 250 g chacun et mesure en moyenne 12
cm de longueur, 6 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur. Le rein est recouvert d’une capsule
rénale de nature fibreuse qui adhére a ’organe par un tissu conjonctif. Le hile rénal représente
la jonction du rein, de 1'uretére et du bassinet et contient aussi 1’artére et les veines rénales
(Quern et Valiquette, 2012). Ils occupent chacun une loge rénale, le rein droit est situé plus
bas que le rein gauche dans environ 65% des cas (Gilroy et al., 2010).

1.2. Morphologie du rein

Une coupe transversale du rein montre, deux éléments (fig.1) :

Veine Cave Inférieure Aorte Abdominale

/ T Artere Rénale

A. Segmentaire

Cortex
Meédullaire

Papille
A. Interlobaire

Calice A. Arcquée

Colonne de
Bertin Bassinet

Uretere

. Interlobulaire

Figure 1: Anatomie et vascularisation rénale (Gueutin et al., 2012 )

e Une cavité, le sinus rénal, dont I’origine est le hile ;
e Un tissu, le parenchyme rénal constitué de deux zones distinctes, le cortex rénal en
périphérie et la médulla au centre, bordant le sinus rénal.
Le parenchyme est la partie du rein qui lui permet d’assurer ses fonctions. Le cortex est
large d’environ lcm et est situé sous la capsule fibreuse. Il regoit des stries radiaires

provenant de la médulla subdivisant le cortex en éléments pyramidaux appelés « pyramides
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de Ferrein». La médulla est constituée de segments coniques appelés « pyramides de
Malpighi » au sein de laquelle se trouve le glomérule, ce dernier est un réseau de capillaires
artériels. La médulla et le cortex de chaque rein est formé de millions de filtres minuscules

appelés néphrons. (Moulin et Peraud, 2007).

1.1.1. Le néphron
Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein ; chaque rein en contient environ 400 a
800 000. Il s’agit d’un tube fermé a une extrémité et s’ouvrant dans un tube collecteur de

I’autre extrémité (fig.2).

Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente proximal distal

Artériole
efférente

Glomérule

Canal collecteur

cortical
Branche ascendante

large

. Branche descendante
Anse de Henlé = -
fine
Canal collecteur

Branche ascendante . R
médullaire

fine

Figure 2 : Schématisation d’un néphron (Gueutin et al., 2012)

Chague rein comprend un glomérule et un tubule qui le suit. Les principaux réles ; qui sont
la filtration du sang ainsi que la sécrétion et la réabsorption des métabolites, permettent au
rein de jouer un rdle essentiel dans ’homéostasie du milieu intérieur (Lacour, 2013). La
vascularisation rénale est assurée par la veine rénale. L’artére rénale, qui est une branche de

I’aorte abdominale est a la fois nourriciére et fonctionnelle (Nguyen et al., 2008).

1.3. La fonction rénale
Les reins sont des organes vitaux qui assurent deux fonctions majeures, I’une excrétoire et
I’autre endocrine. Le rdle le plus connu des deux reins est la production de l'urine. Les
bassinets et les ureteres la drainent vers la vessie, ou elle s’accumule jusqu’a son évacuation

par l'urétre. Les reins permettent I’élimination de 1’eau et des ions mais €galement des
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déchets, tels que 'urée, la créatinine et I’acide urique. Ils sécrétent également des hormones
du systéme rénine-angiotensine (RAS), I'érythropoiétine (EPO) ainsi que des régulateurs de
métabolisme phosphocalcique (calciférol), en parallele leurs systeme neuro-humorale
systémique joue un rdle cruciale dans la maintenance de 1’hémostasie corporal qui agit sur la

pression artériel. (Mallet et Ma, 2019).
1.3.1. La filtration glomérulaire

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est le volume du liquide filtré par le rein par
unité¢ de temps. Le DFG qui est considéré comme le meilleur marqueur d’évaluation de la
fonction rénale (Lacour et Massy, 2013 ; Vidal-Petiot et Flamant, 2014) est classiquement
estimé par la créatinine sérique, le calcul de la clairance de la créatinine a partir de la récolte

des urines de 24 heures ou par la formule de Cockcroft (Lamb et al., 2015).

1.3.2. La traversée tubulaire
Le tubule est composé de différents segments (tube contourné proximal, 1’anse
médullaire ou anse de Henlé et le tube contourné distal), qui permettent la modification de
composition de I’ultra-filtrat glomérulaire par phénomene de sécrétion et de réabsorption
entre le fluide tubulaire et les capillaires aboutissant a I'urine définitive. Le contrOle de ces

échanges est assuré par des hormones et des médiateurs, locale ou non (Lacour, 2013).
1.3.3.Les fonctions endocrines du rein

Les fonctions endocrines les plus importantes du rein, se manifeste par la production de

la vitamine D, la synthése de rénine et de 1’érythropoiétine (EPO).
1.3.3.1. Métabolisme phosphocalcique
a. La régulation du phosphore

Le rein joue un réle clé dans I’homéostasie du phosphate grace au processus de
réabsorption de néphron, ceci est étroitement régulé par des facteurs hormonaux ainsi
metaboliques dont on peut citer principalement 1’hormone parathyroidienne (Blaine et al.,
2011).



Rappel Bibliographique

b. La régulation du calcium

Environ 50% du calcium plasmatique est filtré a travers le glomérule rénal, 99% de ce
filtrat est réabsorbé dans le tubule contourné proximal (Mount et al., 2008). La réabsorption

de cette fraction du calcium est parallele a celle du sodium et de ’eau (Felsenfeld et al.,

2013).
c. La parathormone

La parathormone (PTH) est secrétée par les principales cellules de la glande
parathyroide, elle posséde un effet hypercalcémiant et hypophosphorémiant. Au niveau rénal,
elle améliore la réabsorption du calcium et réduit la réabsorption du phosphate en stimulant
’activation de la vitamine D (Goodman et al., 2008) (fig.3).

1.3.3.2. Synthése de la rénine

La rénine est une protéase secrétée par les cellules juxta glomeérulaires avec activité
catalytique dans les étapes de limitation de la vitesse du systéme rénine-angiotensine, jouant

ainsi un réle crucial dans la stabilisation de la pression artérielle (Sayer et Bhat, 2014).
1.3.3.3. Synthése de I’érythropoiétine

L’érythropoiétine est une glycoprotéine hormonale produite par des fibroblastes du
cortex rénale suite a une hypoxie. Elle agit sur la moelle osseuse, inhibe 1’apoptose des
progéniteurs érythroides et elle maintient la maturation et la production des érythrocytes qui

assurent le transport de 1’02 (Jelkmann et al., 2011).
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Figure 3 : Metabolisme phosphocalcique (Gueutin et al., 2012 ).

1.4. Physiopathologie rénale

La classification des néphropathies repose generalement sur les données histologiques de la
biopsie rénale (Caille et al., 2007).Les néphropathies résultent de diverses agressions :
génétiques, congénitales du développement de I’appareil urinaire, les infections, certains
médicaments, les maladies hématologiques (lymphome) et vasculaires (HTA), les toxines et

les maladies auto-immunes (Suc et al., 2001).

Dans le cas physiopathologique, la diminution rapide du taux de filtration glomérulaire au
dessous de 60 ml/min/1.73m? de surface corporelle depuis plus de 3 mois (Mohanram et al.,
2005),est généralement suivie par des lésions et /ou une inflammation tubulaire, une
glomérulosclérose, et des microcirculations altérées ainsi qu’une diminution du débit sanguin
rénale, ce qui engendre une lésion rénale aigue (Basile et al., 2012). Ces symptomes sont
associés a une perte de contrdle des équilibres acido-basique, hydro-électrolytiques et
hormonaux (Jacobs et al., 2005),ce qui conduit a diverses complications, dont ’accumulation

des déchets du métabolisme et de 1’eau, ainsi que I’anémie (Jungers et al., 2011) et avec une
9
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perte réguliere de nombreux néphrons fonctionnels qui se traduit par une augmentation

progressive des taux plasmatiques de la créatinine (Lacour et Massy, 2013).

Lorsque I’atteinte rénale survient brutalement, notamment sous une forme anurique, nous
sommes en présence d’une insuffisance rénale aigue et lorsqu’elle se constitue lentement, sur
plusieurs mois ou années, il s’agit d’une insuffisance rénale chronique (IRC). Les marqueurs
d’atteinte rénale peuvent étre des anomalies morphologiques a 1’échographie rénale,
histologiques ou biologiques ; protéinurie, albuminurie, hématurie et leucocyturie.
L’évolution clinique terminale varie considérablement entre les différentes formes d’atteintes

rénales (Vidal-Petiot et Flamant, 2014).

L’IRC n’entraine que peu de symptomes cliniques jusqu’a ce que les Iésions touchent plus
de 80% des néphrons c’est alors que des troubles vont apparaitre : troubles digestifs (nauseées,
vomissement, diarrhées, hémorragies), des amaigrissements, troubles neurologiques, osseux et
des infections urinaires (Merlo et al., 2007). L’IRC a été déclarée par I’'OMS (2018) comme
une menace pour la santé publique mondiale, pouvant toucher un large nombre de personnes
adultes. Toutefois, il est important de noter qu’il existe un déclin naturel de la fonction rénale
a partir de 40 ans qui est indépendant de toute maladie rénale (environ 0.75 a 1 ml/min/an

apres 40-50 ans mais trés variable) (Floege et al., 2010).

I.5. Diagnostic de I’insuffisance rénale chronique
Il est important de dépister I’altération de la fonction rénale le plus tét possible afin de
mettre une stratégie de contrdle pour soit stabiliser soit ralentir la progression de I’'IRC,
Le diagnostic est établi a partir des criteres suivants :
- Antécedents de néphropathie,
- Syndrome urémique,
- Hyper-échogenicité rénale avec perte de la différenciation cortico-médulaire,
- Baisse de la filtration glomérulaire avec une augmentation importante et paralléle de

I’urée sanguine et de la créatininémie (Diallo et al., 1997).

10
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1.5.1. Mesure du débit de filtration glomérulaire

En pratique rénale courante, le DFG est calculé a partir du dosage de la créatininémie en
utilisant différentes équations : équation de Cockcroft et Gault (Cockcroft et al., 1976), la
formule MDRD a quatre variable (sexe, ethnie, age et créatinine plasmatique) et la formule en
utilisant des techniques enzymatiques CKD-EPI (Levey et al., 2009).

La créatinine est le produit du metabolisme de la créatinine musculaire, ce qui la rend
fortement liée a la masse musculaire (Inker et al., 2012). Pour un méme individu, cette
production est relativement stable sur le nycthémere et dans le temps sur de courtes périodes.
Mais, il existe des facteurs de variations en particulier aprés des repas riches en créatine
(Lamb et Price, 2012), ou apres un effort musculaire intense. Dans le plasma, la créatinine
circule sous forme non liée aux protéines du fait de son faible poids moléculaire, donc elle est
librement filtrée et excrétée dans les urines sous forme non modifiée.La secrétion de
créatinine est en partie dépendante du niveau de la fonction rénale, son débit de sécrétion
augmente avec la baisse du DFG (Lamb et al., 2009 ; Martin, 2011).

1.5.2. Calcul de la clairance

Pour calculer la clairance urinaire d’un marqueur de filtration endogéne comme la
créatinine on procéde a la collecte d’urine chronométrée de 24 heures simultanément avec un
prélevement sanguin qui est le plus privilégié sans administrer un quelconque marqueur
exogene (Mohanram et al. 2005). La valeur du DFG estimée dépend trés étroitement de la

qualité du dosage de la créatininémie (Michel et al., 2010).

1.6. Classification de ’'IRC

La derniére mise a jour recommandée par KDIGO (2012), est de classer les patients en
fonction de leur DGF et de leur degré d’albuminurie (Levey et al., 2011) (Tableau 1). La
classification universelle utilisée aujourd’hui distingue cinq stades dans I’IRC qui
correspondent aux situations caractérisees par la présence de signes de néphropathie ou par
une diminution du DFG (signes biologiques). Le stade 1 et 2, correspondent a la présence de
signes de néphropathie sans altération de la fonction rénale ou une réduction minime du DFG

respectivement.Le stade 3, correspond a une réduction modérée du DFG, le stade 4

11
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correspond & une réduction severe du DFG et le stade 5, ont est en face d’une IRCT
(DFG<15ml/min/1.73m?) qui nécessite soit une dialyse, soit une transplantation rénale (Levey
etal., 2011).

Tableau 1 : Classification de la maladie rénale chronique et estimation du risque
relatif (KDIGO, 2012)

Albuminurie ou protéinurie (mg/g ou mg/mmol)

Pronostic, fréquence (nb par an) et stratégie de
suivi des maladies rénales chroniques (MRC) en Al A2 A3
fonction du débit de filtration glomérulaire et de Normale a légérement | Légérement a modérément | Augmentation importante

I'albuminurie [ augmentée | augmentée I

KDIGO 2012 <30 0u <150 30-300 ou 150-500 >300 ou >500

TamaTaR At <3 ou <15 3-30 ou 15-50 >30 ou >50
G1 N lah >90 1si MRC 1 2
. e Suivi MG Avis Néphro
E Légérement diminué Z i

.% = = g HEE9 LA MA Suivi MG Avis Néphro
L
o U~
E~FE Légérement a modérément 1 2
TN
ECR| o diminué RaoR Suivi MG Suivi MG
OR A
% £ Modérément 3 sévé t 2
c oderement a severemen
SEE a3 30-44 3
= diminué Suivi MG
=] )
E é G4 Diminution importante | 15-30
58
=
= G5 Faillite rénale <15

1.7. Epidémiologie de I'insuffisance rénale

En 2018, les maladies rénales sont estimées d’environ 850 million de cas dans le monde,
un chiffre important en augmentation progressive durant ces derniéres années (ERA-EDTA,
2018).Cette augmentation s’explique par plusieurs phénomenes ; le vieillissement de la
population, ’augmentation de I’incidence des maladies auto-immunes et le diabéte de type 2
(Floege et al., 2010). La prévalence de I’IRC varie d’un pays a un autre et I’accés aux soins
dépend du niveau socio-économique du pays concerné. En Algérie, en 2016, plus de 23.957
patients ont été traités par épuration extra-rénale et greffe rénale dont pré 91.8% par
hémodialyse, 2.5% par dialyse péritonéale et 5.6% par greffe rénale (Rayane, 2016). Aux
Etats-Unis (Coresh et al., 2007) et en Europe (Meguid El Nahas et Bello, 2005), la maladie
rénale chronique affecte jusqu’a 13% de la population. En Afrique subsaharienne, sa

prévalence hospitaliére est de 7.5% selon une étude menée par Outtara et al. (2004).

12
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1.8. Facteurs de risques de I’insuffisance rénale chronique

Un facteur de risque, est défini comme une condition associée a une augmentation de la
maladie avec un lien supposé causal. La recherche des facteurs de risques est fondamentale
car elle permet d’identifier les sujets a risque et de définir les moyens d’interventions en
fonction des facteurs identifiés.

Les facteurs responsables du développement de I'IRC sont répartis en trois catégories :

- L’hypertension artérielle, anémie, dyslipidémies, hyperglycémie, le tabagisme, obésité,
grossesse et protéinurie pour les facteurs modifiables.

- L’age (>65 ans), le sexe (masculin), I’hérédité et I’ethnie (noir) en matiere de facteurs de
risque non modifiables.

-Les anomalies immunologiques et inflammatoires présentes au cours des
glomérulonéphrites, les hépatopathies, les changements hémodynamiques consécutives a
I’hypertension artérielle et les modifications métaboliques du diabete et des dyslipidémies,
pour les facteurs de progression intrinseques (Keller et al., 2010 ; Uhlig et Levey, 2012).

1.9. Conséquences et traitement de I’insuffisance rénale chronique

Les reins assurent une triple fonction; excrétion des déchets, régulation du bilan
hydrique et électrolytes et fonction endocrinienne. L’IRC entraine une triple anomalies dans
ces trois catégories (Cheng et al., 2008 ; Appel et al., 2010). Elle s’accompagne souvent
d’une baisse des défenses immunitaires, ce qui va entrainer une plus grande sensibilité aux
infections. D’ailleurs la vaccination contre ’hépatite B est conseillé pour éviter le risque de

contamination par ce virus, notamment chez les sujets hémodialysés (Turin et al., 2012).

1.9.1. Traitement de I’insuffisance rénale chronique

Globalement la prise en charge des patients en IRC sont les suivants :
a).Prévention
Au stade de réversibilité : le but est d'en ralentir la progression (Black et al., 2010).
b).Traitement diététique
Il s’agit d’une prise en charge diététique afin d’éviter tout désordre électrolytique :

Le régime en sel est en fonction du poids et de ’'HTA.

Le régime en eau est adapté a la sensation de soif et de I'importance de la diurése.

13
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L'apport potassique est normal sauf au stade ultime ou sont & proscrire le chocolat, les fruits
frais, les fruits et légumes secs. L'apport calorique doit étre : 30-35 cal/Kg/j (Menon et al.,
2009).

La restriction protidique sera limitée comprise entre 0.8 et 1 g/kg/j (Just et al., 2008).
L’apport glucidique doit étre réduit au bénéfice d’un apport lipidique riche en graisses

insaturées pour corriger I’hypertriglycéridémie.
c). Traitement symptomatique

c).1. Hypertension artérielle (HTA) : son contrdle est impératif, elle ne devrait pas dépasser
130/80mmHg (Bellomo et al., 2010), avec utilisation des inhibiteurs de I'angiotensine 1l et

inhibiteurs de I’enzyme de conversion (Just et al., 2008).

c).2.Anémie: le traitement le plus efficace est 'administration d’érythropoiétine recombinante
humaine (rHuEPO) dés que le taux d’Hb est < a 10g/dl pour le maintenir entre 11 et 12g/dl
(Fehr et al., 2004). Les facteurs d'aggravation de I'anémie doivent étre recherchés et corrigés

comme les carences martiale (en fer) ou vitaminique (acide folique) (KDIGO, 2012).

L’anémie de I'IRC est généralement monochrome, monocytaire, cependant elle peut étre
microcytaire en cas de carence en fer.L’anémic peut devenir macrocytaire lorsqu’un
traitement par les EPO est entrepris (ils augmentent la proportion d’érythrocytes jeunes dans

la circulation) (Locatelli et al., 2009).

c).3.Le diabéte: un contrble glycémique optimal est impératif chez les urémiques diabétiques
traduits par une HbAlc <7%.

d). Traitement palliatif

Il y a 50 ans, la découverte de la transplantation rénale, de I’hémodialyse périodique et de
dialyse péritonéale correspondant a I’ensemble des méthodes d’EER créait une révolution
thérapeutique en montrant qu’il était possible de prolonger la vie de patients prives de toute
fonction rénale en débarrassant le sang du malade insuffisant rénal des déchets azotés et de
corriger plus au moins les troubles hydro-électrolytiques, phosphocalciques et acido-basiques
(Just et al., 2008).Toutefois, ces traitements purement palliatifs n’interviennent qu’au
moment ou la maladie rénale est parvenue a son stade ultime sans pouvoir s’attaquer aux

racines du mal et un traitement de suppléance doit étre décidé (Just et al., 2008).
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On distingue parmi ces méthodes :
d).1.Hémodialyse

Le traitement de suppléance par hémodialyse est 1’alternative la plus utilisée pour corriger
la défaillance des reins et filtrer le sang chez I'IRC afin de rétablir ’homéostasie. Elle réalise
un échange des solutés et de I’eau a travers une membrane semi-perméable, entre le sang du
malade et une solution de dialyse ; le dialysat, qui a une composition voisine de celle du
liquide extracellulaire normal (voir Annexe I1). Le dialyseur fait intervenir deux mécanismes,
la diffusion et 'ultrafiltration (Just et al., 2008). L’hémodialyse permet des durées de survie

plus longues mais elle est aussi colteuse (Hwang et al., 2010).
d).2. Dialyse péritoneale

La dialyse péritonéale est indiquée chez les enfants, les diabétiques et les sujets ageés
athéromateux. Méthode dans laquelle les transferts péritonéaux provoqués par I’irrigation de
la cavité péritoneale se font essentiellement a partir du sang qui circule dans le lit capillaire
situé sous le mesothorium péritonéal.Cette technique de dialyse qui est moins utilisée, permet

un traitement a domicile et elle est mieux tolérée que ’hémodialyse (Canaud et al., 2014).

d).3.Transplantation rénale

La transplantation représente la meilleure forme de réhabilitation du patient (Collins,
2010).

1.9.2. La bio-incompatibilité des membranes de dialyse

La membrane de dialyse joue un role d’une part, dans la surproduction des RL induisant un
stress oxydant, et d’autre part, par I’accumulation des produits bactériens dans le dialysat qui,
en traversant la membrane de dialyse induit un état inflammatoire chronique caractérisé par
des niveaux élevés de protéine C réactive C (CRP) ou par la protéine sérum amyloide A
(SAA) majoritairement produite par le foi (Sulima et Stenvinke, 2008), conduisant a la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, de I’interleukines 1 (IL-1), I’interleukines 6 (IL-6)

et le facteur de nécrose tumorale (TNF-a) (Pereira et al., 1994 ; Stenvinke et al., 2005).
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I1. Maladies cardiovasculaires

Les MCV sont des maladies non transmissibles, définies selon I’OMS (2011) comme
I’ensemble des troubles cardiaques et vasculaires qui atteignent les fonctions du cceur. Le
mécanisme le plus impliqué dans les MCV dans le monde est I’athérosclérose (ANAES,
2004).Différents organes peuvent ainsi étre touchés: le cerveau, le cocur ou les artéres
périphériques avec I’artériopathie (Emmerich, 1998). Les MCV sont la premiére cause de
morbidité et de mortalité dans le monde, en 2012 on a estimé a 17,3 millions le nombre de
décés qui leur est imputable, soit 30% de la mortalité mondiale totale (OMS, 2015).En
Algérie, une étude de 2016 a montré que les MCV représentent la cause de 36% des cas de
mortalité (OMS, 2016).

I1.1. Facteurs de risques cardiovasculaires

Les facteurs de risques non modifiables ; L’hérédité (antécédents familiaux), ’age et le
sexe (Emmerich, 1998). Dans la population générale, on retrouve 14% d’antécédents
familiaux. Ils refletent cependant a la fois une susceptibilité génétique et les habitudes de vie
familiale (alimentaire par exemple) (Murabito et al., 2012).Avant 70 ans, deux tiers des
infarctus surviennent chez I’homme qui est exposé a un risque plus élevé d’athérosclérose que

la femme.Cette protection diminue voir disparait apres la ménopause (Amouyel, 2005).

Les facteurs de risques modifiables :

a). L’HTA, est fréquente, son impact cardiovasculaire est cérébrale (AVC), cardiaque et
rénal. La prévalence de 'HTA augmente avec 1’age, le poids et le sexe (homme) pour
atteindre un plateau apres 60 ans.

b). Les dyslipidémies : élévation du cholestérol total, du LDL-cholestérol et la diminution du
HDL.

c). Le diabete : de type I et Il sont associés a une augmentation importante du risque CV.

d). Le tabagisme : en plus de son effet cancérique, il s’agit d’un facteur majeur actif ou passif

responsable d’environ 10% des affections CV (Emmerich, 1998).

Les autres facteurs nommeés discutés :
Syndrome métabolique (élévation des triglycérides, les lipoprotéines LDL), risque
biochimique (élévation de I’homocystéine, I’hypertriglycéridémie, les marqueurs de

I’inflammation (CRP, IL-6); insuline, rénine (plasmatique) et les facteurs infectieux
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(chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, cytomégalovirus...) (Kalra, 2004 ; Strang et

Schunkert, 2014).

D’autres facteurs prédisposés :
La dépression, I’hostilité, le stress, ’irritabilité, la sédentarité, la consommation d’alcool et

’origine géographique (Carney et al., 2002) (fig.4).

[ Facteurs de risques traditionnels ]

Age

Sexe masculin

Hypertension artérielle, HVG
Tabagisme, diabéte, dyslipidémie

0, { Facteurs de risque nouveaux et liés a l'urémie ]
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Figure 4: Présentation schématique des facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels et non traditionnels dans les maladies rénales chroniques (Stenvinkel et
al.,2008).

I11.2. Prévention cardiovasculaire

Une approche multidisciplinaire est recommandée pour le contrble des facteurs de risque
associés a la MCV, le régime alimentaire, exercice et activité physique et le comportement

sédentaire.Une approche de soins multidisciplinaire présente une stratégie efficace de

prévention des maladies cardiovasculaires (Arnett et al., 2009).

La recommandation de ’OMS pour I’adulte consiste a pratiquer au moins 150 minutes
d’activité physique d’intensité modérée (exemple : marche) ou 60 minutes d’activité physique

intense (exemples : natation, vélo, course a pieds) par semaine (OMS, 2018).
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Comme bénéfice la réduction de la surcharge pondérale (Wing, 1999), la baisse de la
pression artérielle (Turner, et al., 2000), la diminution du LDL-cholestérol et augmentation
du HDL-cholestérol (Kelley et Kelley, 2006) et la baisse de la glycémie a jeun (Tuomilehto
etal., 2001).

Un régime alimentaire sain est un élément clé du contréle des MCV, notamment des
stratégies comportementales sont recommandées par une participation personnelle pour

freiner la progression de ces complications.
11.3. Complications cardiovasculaires chez les hémodialysés
11.3.1. Cardiopathie urémique

L’ensemble des complications cardiaques associées au syndrome urémique se définissent
comme des modifications structurales et fonctionnelles au niveau du cceur dont on peut citer
I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) (Bello et al., 2011). Le syndrome urémique ou
I’urémie est due a une rétention des toxines urémiques ou des dechets organiques dans le flux
sanguin, I’une des conséquences d’une chute de la fonction rénale. Elle peut étre a la fois une
cause et une conséquence de I’inflammation et le stress oxydant chez les sujets atteints d’une

IRC.

Les études a travers le monde, ont confirmé que les MCV représentent chez les dialysés 40
a 50% de toutes les causes de déceés (Levey et Eknoyan , 1999). Un patient urémique a plus
de risque de mourir d’une atteinte CV que d’atteindre le stade de la dialyse (Go et al., 2004).
En 2013, 1.2 million des décés dans le monde ont été causés par une MCV liée a I'IRC (Mills
et al., 2015).

11.3.2. Vasculopathie urémique

Il s’agit de ’ensemble des complications de la paroi vasculaire causées par I’accumulation
des toxines urémiques vasculaires chez les patients atteints d’une IRC conduisant a des
anomalies structurales (augmentation du collagéne et d’¢lastine) et métaboliques
(calcification artérielle) de la paroi vasculaire qui termine par développer une athérosclérose
et une rigidité artériel. A I’état normal, la paroi vasculaire assure une fonction principale dont

la régulation de la pression artérielle et le flux sanguin (Gross et al., 2015).
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I1.4. Facteurs de risques cardiovasculaires chez ’insuffisant rénal

Chez les patients hémodialysés, 'HTA et la néphropathie diabétique sont trés fréquentes
et représentent la cause majeure d’un dysfonctionnement cardiaque chez I’hémodialysé. En
ligne de mire; le vieillissement de la population, le surpoids et 1’obésité, le type
d’alimentation, la sédentarité, le tabagisme et une consommation d’alcool (Foley et al.,
1997).

Certains facteurs, sont dits non traditionnels, on cite :

a). Inflammation chronique : du a une augmentation du taux de la CRP stimulée par I’'IL-
6 chez ’hémodialysé est associée a un risque de mortalité cardiovasculaire trés élevé (Levin,
2013) (fig.5).

b). Anémie : un facteur majeur et indépendant d’HVG et de mortalité tant chez les patients
dialysés que chez les IRC non dialyses (Pokhrel et al., 2019).

c). La dyslipidémie : elle est retrouvée chez 50-70% des patients atteints d’IRC
(Charriere et al., 2009). Les travaux de Mekki et al. (2009), réalisés pendant 9 ans sur des
patients de I’ouest Algérien atteints d’IRC ont montré que la dyslipidémie est fréquente et se
manifeste des le stade modéré de 'IRC.

d). Stress oxydant : la perte progressive de la fonction rénale augmente la concentration
des pro-oxydantes, ce deséquilibre favorise un état de stress qui peut induire des dommages
cellulaires et tissulaires et parallelement provoquer des complications cardiovasculaires
(Madore, 2005).

e). Autres facteurs : Sexe masculin, age, les anomalies du métabolisme phosphocalcique,

la fistule artério-veineuse (FAV), etc. (Charms et al., 1992).

I1.5. Relation entre I’'inflammation et le stress oxydant

11.5.1. Réaction inflammatoire

L’inflammation chronique est une pathologie fréquente chez le patient IRC des les
premiers stades un état inflammatoire chronique s’installe dii a Iactivation des
monocytes/lymphocytes avec production de cytokines pro-inflammatoire favorisant le stress
oxydant (SO). Ce processus pathologique implique des réactions cytologiques et histologiques
qui se produisent dans les vaisseaux sanguins et les tissus environnants en réponse a une

Iésion (Hamlett et Haragsim, 2007).
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Le stress oxydant et I’état inflammatoire chronique au cours de I'IRC contribuent a
I’initiation aux premiers étapes de I’athérogenése (fig.5), au cours de I'IRC, le stress oxydatif
est I'une des principales causes de la dysfonction endothéliale conduisant a la diminution de

la vasodilatation de la paroi artérielle (Zimmermann et al., 1999 ; Massy et al., 2009).

l Urélmie ]

Stress oxydant| «— ' Inflammation— [ Malnutrition |

l | !

LDL oxydées Cytokines — lHypoqlbuminémig‘

AOPP l \ PR

A Fibrinogéne

| :

Complications
athéro-thrombotiques

Figure 5: Relation entre urémie et stress oxydant dans la formation des athéromes
(Jungers et al., 2000)

11.5.2. Stress oxydant

Le terme stress a éte utilise pour la premiére foi par le Pr. Hans Selye en 1946 pour désigner
une exposition au stress. Au milieu des années 50 parmi ,les premiers, Gerschman et al.,
avaient déja évoqué la toxicité de I’oxygeéne ainsi que la théorie des radicaux libres pour
expliquer le processus de vicillissement via la production de RL et d’espéces réactives
d’oxygene (ERO). En 1991, Sies a défini la notion de stress oxydant comme I’incapacité de
I’organisme a se défendre contre 1’agression des espéces oxygenées activées suite a un
déséquilibre li¢, soit a une production accrue d’ERO a cause de certains facteurs (La
pollution, le tabagisme, une consommation excessive d’alcool, la prise de pilule
contraceptive, I’exposition immodérée au soleil ou a des radiations sans protection suffisante,
etc), soit a une diminution de la capacité de défense antioxydant (McCord et Fridovich,
1969).Malgré que 1’oxygene est une molécule indispensable a la vie, il présente une toxicité
pour lorganisme (par exemple lors d’une alimentation pauvre en fruits et légumes)
(Defraigne et Pincemail, 2008) (fig.6).
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Figure 6 : Désequilibre entre les radicaux libres et les systemes antioxydants (Pellegrino et
al., 2019)

Le stress oxydatif est un meécanisme physiopathologique et non pas une maladie.En effet
c’est augmentation en espéces réactives de I'oxygene (ERO) et les especes réactives de
I’azote (ERN) mal maitrisée qui favorise I’apparition d’une maladie ou d’un vieillissement
accélére par une surabondance des radicaux libres (RL) (Defraigne et Pincemail, 2008). Les
ERO augmentent la peroxydation des lipides cellulaires et 1’oxydation des protéines et de
I’ADN, majorent la production locale de métalloprotéases, fragilisent la plaque d’athérome et

favorisent la fragmentation des fibres d’¢élastine dans la paroi vasculaire (Coll et al., 2010).

La source la plus importante des RL sont les protéines des réactions d’oxydoréduction de la
chaine respiratoire présente sur la membrane interne mitochondriale (Romano et al., 2010).
Par conséquent, les modifications de la chaine de transport d’électrons représentent la
premicre cause de I’augmentation de la production des RL. Une autre source des ERO/ERN,
sont les globules blancs, les neutrophiles utilisent les RL oxydants (anion superoxyde,
peroxyde d’hydrogene, hydroxyle) pour lutter contre les bactéries, c’est un passage d’un état
de repos a un état actif ce qui augmente considérablement leur consommation d’Oo.
Conséquence de ce déséquilibre est la production massive des ERO et la libération d’enzymes

protéolytiques (élastase, myéloperoxydase) (Robinson, 2009).
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11.5.2.1. Les espéces réactives

Les entités oxydantes sont des radicaux libres ; especes chimiques (atome ou molécule)
possédant un ou plusieurs électron (s) non apparié (s) sur une orbitale, ce qui les rend treés
instables et d’une grande réactivité et donc une durée de vie trés coutre de I’ordre de 10-3 a
10-® secondes. Ces espéces réactives tentent de récupérer des électrons pour se stabiliser a
partir d’autres molécules stables ce qui déstabilise la molécule attaquée et la transforme en
radical (Delattre et al., 2005) (fig.7).

Lumiére UV oxydases

10; | e—mm78M— 0O, —» | H20;
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Figure 7: Origines des différents radicaux libres oxygénés et especes réactives de

I’oxygéne impliqué en biologie (Favier, 2006)

En raison de la grande réactivité des ERO, de nombreuses cibles biologiques (lipides,
protéines, acides nucléiques et sucres) risquent d’étres attaqués par les ERO (Levine et al,
1990 ; Yamamoto, 1991 ; Halliwell, 1999), aboutissant ainsi a 1’apparition de plusieurs
maladies tels que les cancers, le diabete et les MCV.

11.5.2.2. Les antioxydants

Un antioxydant est une substance qui retarde ou empéche 1’oxydation d’un substrat
oxydable ; protéines, hydrates de carbones et acides gras (Dekkers et al, 1996). Le GSH

constitue ’antioxydant principal de ’organisme d’autant qu’il est aussi le cofacteur de toute
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une série d’enzymes antioxydantes (glutathion peroxydases, glutathion réductase,

thiorédoxines et peroxyrédoxines) (Defraigne et Pincemail, 2008).

Notre organisme dispose d’un systéme de défense contre les RL, a savoir les antioxydants
enzymatiques (comme la SOD, GPX et Catalase) et non enzymatiques (comme la GSH, acide

urique, bilirubine).

Les protéines a activité enzymatique ; dont le role consiste a dégrader les substrats
oxydés en offrant un e stabilisant ainsi les RL et les empéchant d’altérer les composants
cellulaires.Les molécules non enzymatiques : des vitamines, des oligo-éléments (Se, Zn) et

des protéines (ferritine, transferrine).

Avec I’identification durant 1’entre-deux-guerres des vitamines C (Szent-Gyorgyi, 1928) et
E (Fryer, 1992) qu’est apparue I’importance des antioxydants en biochimie. Une multitude
d’antioxydants proprement dits sont le plus souvent apportés par notre alimentation. Des
antioxydants comme la vitamine C (acide ascorbique) ou E (tocophérol) ou les caroténoides
(provitamine A), ubiquinone, polyphénols, la coenzyme Q-10 et les protéines thiols (SH) sont
aussi des molécules antioxydantes. S’y ajoutent quelques oligoéléments (sélénium, cuivre et
zinc) qui sont les cofacteurs de divers enzymes a activité antioxydante (Defraigne et
Pincemail, 2008).

I1.6. Stress oxydant chez I’insuffisant rénal chronique

Les patients atteints d’IRC accumulent des toxines de petits poids moléculaire (<34Kda)
ayant une activité pro-oxydante (Descamps-Latscha et Witko-Sarsat, 2003).Leur fonction
ne semble pas €tre affectée par ’activité antioxydante des vitamines C, E et de la GSH ou les
concentrations de ces derniers sont réduites chez ces patients (Deved et al., 2009). Le
glutathion représente 1’un des systémes naturels de défense antioxydants le plus important qui
peut empécher I’accumulation de peroxynitrite. En revanche, les études ont montré que sa

synthése diminue dés le stade précoce de 'IRC (Kim et al., 2010 ; Libetta et al., 2011).

Le stress oxydant observé chez les dialysés révele des troubles métaboliques associés
d’une part a I’'urémie et d’autre part au processus de dialyse. Il est connu qu’a chaque séance

de dialyse, il y aura une genese de production d’oxydants chez les sujets ayant un déficit en

antioxydant (Locatelli et al., 2003) (fig.8).
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Figure 8 : Schéma illustrant le stress oxydant et le processus inflammatoire chez les

hémodialysés, et les différents facteurs qui les influencent (Belaich et Boujraf, 2016).
11.6.1. Stress oxydant et malnutrition chez les hémodialysés

Avec l’acces aux méthodes de dialyse, le régime restrictif de I'IRC s’est élargi sans
toutefois régler le probleme de la malnutrition. Les patients dialysés sont en fait encouragés a
maintenir un régime avec des taux ¢€levés en phosphore et en protéines jusqu’a 1.3g/Kg/j
(Lindsay et al., 2003).Cette derniére de nature calorico-protidique est imputable a la fois a
I’effet catabolique de I'IRC et a I’anorexie. Un cholestérol bas (inferieur a 1.50g/l) est un
indice d’une malnutrition sévére (Moe et al., 2011).

Un autre facteur au cours des séances d’hémodialyse; les phénomeénes de bio-
incompatibilité ,qui stimulent la catabolisme musculaire et I’adjonction du glucose au dialysat
peut limiter la déperdition des acides aminés (Nickolas et al., 2011).Plusieurs études ont
établi la synergie entre le SO et la réponse inflammatoire systémique. Le peroxyde
d’hydrogéne, peut activer la voie de la synthese de cytokines pro-inflammatoires ce qui

entraine I’amplification de la cascade inflammatoire (Tarakgioglu et al., 2003).
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I. Lieu de travail

11 s’agit d’une étude observationnelle menée au CHU de Hussein Dey- hopital Pr. Neffisa
Hamoud, ex Parnet, a Alger, service Néphrologie-Dialyse du cas d’une patiente dialysée et
souffrant de complications secondaires. Nous avons consulté son dossier médical qui
comporte un bilan détaillé de son état de santé¢ de ’année 1984 a 2020. Notre étude s’est

limitée aux données des deux derniéres années.
I1. Patiente et Observations
I1.1. Description du cas

Les paramétres suivants ont été recueillis : age de la malade, le sexe, I’ancienneté de la
maladie, la nature de Datteinte rénale, les paramétres biologiques dosés, les critéres de

nutritions et les données échographiques (voir Annexes 11 et IV).

Notre patiente X a 52 ans est une femme au foyer. Elle ne fume pas et elle ne consomme

pas d’alcool. Elle a été traitée au préalable pendant 20 ans en hémodialyse.

Nous rapportons I’histoire de sa maladie :

e En 1984, un bilan rénal révele un syndrome néphrotique, une Glomérulonéphrite aigue
(patiente mise sous Extencilline).

e En 2000, une IRCT est constatée, patiente en hémodialyse.

e Entre 2004 jusqu’a 2019, des aggravations ont été signalées et documentées :
- Meno-métrorragies sévere, nécessitant plusieurs transfusions (2004).

- Thrombose de la FAV humérale gauche avec ablation (2009/2010).

- Hépatite C, hypothyroidie infra-clinique (2011).

- AVC transitoire (3 épisodes, 2013, 2015, 2017), avec surcharge athéromateuse calcifiée
des arteres carotidiennes,

- Réalisation d’un Gortex (prothése vasculaire) au service de Chirurgie Vasculaire CHU
Tizi-Ouzou (2018). Un mois aprés (Mars), Gortex thrombosé en sa totalité. Echec de la

tentative de ponction du Gortex, mise en place d’un cathéter Tunnélisé sur le trajet de
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I’ancien cathéter qui demeure jusqu’a ce jour. Des ulcéres de jambes et syndrome

inflammatoire + douleur intense.
11.2. Rapport radiographique

En 2015, un examen écho- doppler cardiaque est réalisé et révéle la présence d’une

surcharge athéromateuse moderé sans signe de sténose des troncs supra-aortiques.

En 2018, un scanner de 1’aorte abdominale et des artéres des membres inferieurs est réalisé

et confirme une atteinte athéromateuse diffuse des artéres des membres inferieures.

En 2019, un écho-doppler cardiologique révéle une hypertrophie ventriculaire gauche, un
ventricule gauche dilaté mais avec une bonne fonction systolique. La méme année, la patiente
se fait opérer en urgence suite a un accident thromboembolique aigue de le long de I’artére
huméral, revascularisation endo-vasculaire est envisagée par fogartysation et réalisée avec

succes.

L’année en cours, il est noté une hémarthrose du genou gauche d’allure hématique au sein
du muscle vaste avec la présence d’cedémes sous cutanées diffus ainsi une HVG modéree

(voir Annexe I11).

Commentaires : notre patiente est considérée comme une personne hémodialysée.
I11.Méthodes biologiques
I11.1. Bilan sanguin

Il regroupe plusieurs analyses, il est rapide et effectué sur décision médicale généralement
afin de confirmer ou poser le diagnostic d’une maladie. Le bilan biochimique peut étre
effectué a jeun depuis au moins 12 h ou non. Il existe de trés nombreux types de bilans ; rénal,

la NFS, le bilan hépatique, le bilan lipidique, hormonal, dosage de fer, etc.

Les valeurs de références des différents types de dosage, sont des valeurs appliquées au

niveau du service de Biochimie de I’hopital du CHU de Hussein Dey (Alger).
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I11.1.1. Prélevements sanguins

Le préléevement est pratique par ponction veineuse, les analyses sanguines sont effectuées
sur du sérum ou plasma hépariné. Apres centrifugation, le plasma est aliquoté et conservé a
4°C.

111.1.2 Bilan biochimique

Tous les paramétres biochimiques ont été mesurés a 1’aide d’un automate Siemens

Dimension (voir Annexe I11).
111.1.3. Bilan hématologique

A partir dune prise de sang, la goutte est étalée sur une lame pour examen microscopique et
analyse de I’aspect des cellules. L’hémogramme ou NFS réalisé a partir d’une simple prise de
sang dans une veine du pli du coude. Des automates permettent une analyse des différents
parametres comme la quantité d’Hb calculée en dl et son taux chez les femmes doit se situer
<12g/dL (OMS, 1997).En temps normal, les GR doivent étre entre 4.2 — 6.1 10° chez la
femme et le taux de lymphocytes doit étre situe entre 900- 5200/uL chez les deux sexes. Ce
qui représente 19 — 48% du taux total de leucocyte. Pour les monocytes de 3.4 — 9% qui
correspond a de 160 — 1000/pL et les plaquettes de 130 — 400 10%/pL.

111.1.4. Bilan lipidique

La mesure du taux de cholestérol, nous indique aussi le LDL-c, le HDL-c et les
triglycérides. La valeur normale du cholestérol T varie en fonction de 1’age et du sexe. Chez
les femmes de 45-60 ans, le taux doit étre compris entre 1.35 — 2.50¢/l. En moyenne, on juge
un bon cholestérol est compris entre 1.4 — 2.5¢/l. Pour le LDL-c et HDL-c, les valeurs

normaux sont a 0.5 — 1.5¢/1 et entre 0.35 — 0.7 g/L respectivement.
111.1.5. Bilan hormonal

Face a des signes cliniques d’une perturbation endocrinienne : fatigue, frilosité, apparition
d’un goitre, etc., le dosage des hormones est préconisé. Pour la FT4, entre 20-65ans, les

valeurs normales sont comprises entre 10.35 — 19.4 pmol/L.
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a). LaPTH

La PTH a été dosée par méthode électro-chimio-luminescence. Sa détermination fait appel
a une méthode sandwich. Un anticorps monoclonal biotinylé réagit avec le fragment N-
terminal (1-37) de la PTH et un anticorp monoclonal marqué au ruthénium réagit avec le
fragment C-terminal. Les anticorps utilisés dans le test réagissent avec des épitopes situés
dans les séquences d'acides aminés 26-32 et 37-42. Les valeurs sont de 15 — 68.3 pg/mL.

b). Vitamine D

Le dosage de la vitamine D est effectué par la méthode électro-chimio-luminescence. Sa
détermination fait appel a une méthode de compétition, utilisant une protéine de capture, une
proteine porteuse de la vitamine D (VDBP) marqué au ruthénium qui se lie a 25-OH vit D2 et

25-OH vit D3. Les valeurs de références pour les femmes est de 30 — 100 ng/mL.
111.2.6. Bilan martial de la ferritine

La ferritinémie permet d’établir un état des réserves en fer dans le cadre de signes cliniques
laissant présager une anémie par carence en fer. Le patient ne doit pas nécessairement étre a

jeun, sa valeur normale chez la femme qui varie en fonction de I’age est de 20 — 300 ng/mL.

La ferritine est habituellement dosée dans le serum ou le plasma par titrage immuno-
enzymatique (ELISA ou autre), en utilisant des anticorps anti-ferritine conjugués a la
phosphatase alcaline. Le substrat chimio-luminescent génere une lumiere qui est directement

proportionnelle a la concentration de ferritine dans 1’échantillon.
111.2.7. Bilan rénale
Créatinine

La créatinine est mesurée par la méthode cinétique de Jaffé modifiée (Cockcroft et Gault,
1976). En présence d’une base forte telle que NaOH, le picrate réagit avec la créatinine pour
former un chromophore rouge. Le taux d’augmentation de 1’absorbance a 510 nm due a la
formation de ce chromophore est directement proportionnel a la concentration de la créatinine

dans I’échantillon. Les valeurs sont de 4 — 12 mg/L pour femme.
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IV.Marqueurs du stress oxydatif
IV.1. Myéloperoxydase (MPO) plasmatique

Le Myéloperoxydase (MPO) est une enzyme hémique fortement toxique trouvee au niveau
des granules azurophiles des neutrophiles. Lors d’une infection, le MPO produits des fractions
réactives tel que I’acide hypochloreux pour détruire le pathogéne. En paralléle, le MPO et ses
dérivés peuvent étre pathogéne et cause I’inflammation et des 1ésions tissulaires (Strzepa et
al., 2017). Sa mesure permet I’évaluation du stress oxydant généré par cette enzyme
(Borregaard et Cowland, 1997). Le dosage du MPO est réalisé par méthode enzymatique
colorimétrique a 460 nm, ou le surnageant est mélangé avec un tampon phosphate contenant

de I’O-dianizidine (Benjamin et al., 2013). Sa valeur normale est de 38.45 Ul /ml.
IV.2. Malondialdéhyde (MDA)

Le MDA ou aldéhyde malonique est un produit final de la peroxydation lipidique mené par
un processus enzymatique ou non enzymatique, dont la fonction biologique se définie
principalement par son implication dans les différentes voies de signalisation ainsi dans la
régulation d’expression de certains geénes. L’effet pathologique des MDA est couramment liés
a un stress oxydatif, ainsi que sont implication dans différentes pathologies telle que les

complications cardiovasculaires (Ayala et al., 2014).

Le Dosage du MDA est effectué par la méthode chromatographie liquide sous haute
pression (HPLC), et déterminé grace a l'acide thiobarbiturique (TBA) exprimé en nmol MDA
/ mg de tissu (Michel et al., 2008). Sa valeur normale est de 3.26 pumol/I.

IV.3. Monoxyde d’azote (NO)

Le monoxyde dazote ou NO est produit au niveau cellulaire (neurones, cellules
endothéliales ou macrophages) a partir de la L-arginine essentiellement sous l'action de
I’oxyde nitrique synthase (NOS) (Berger, 2006). Le NO est impliqué dans de nombreuses
réactions d’oxydoréductions et posséde des effets néfastes sur le myocarde (Demoule, 2002).
La méthode utilisée est une méthode colorimétrique par spectrophotometre, et cela en
appliquant la méthode de Griess (1879), ou le dosage du NO est effectué au niveau du plasma
suite a une déprotéinisation en utilisant une solution de sulfate de zinc (ZnSO4) (Grand et al.,

2001). Sa valeur normale est de 52.19 pmol/l.
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IV.4. Glutathion peroxydase (GPX)

Le glutathion peroxydase est un systeme de défense trés important, car il protége
I’organisme non seulement contre les radicaux oxygénés mais aussi contre les peroxydes ou le
NO et aussi contre les peroxydes organiques formés par oxydation des acides gras ou du
cholestérol (Francesco et al., 2004). Le dosage des glutathions s'effectue selon la méthode
colorimétrique & 412 nm (Richard et al., 1997). Sa valeur normale est de 89.4 Ul /ml.

IV.5. Lipoprotéines de faible densité oxydée (LDL- oxydé)

Avec I’avénement de I’oxydation des lipides, la génération des lipoprotéines de faible
densité oxydés (LDL-ox) représente une étape essentielle dans le déclanchement de
I’athérosclérose et des complications cardiovasculaires (Jialal et al., 1996). Ce trouble
lipidique est généralement observé dés les premiers stades de I’insuffisance rénale chronique
(Chan et al., 1981). La méthode effectuée dans le dosage de LDL-ox est la méthode
immuno-enzymatique ELISA- kit (enzyme-linked immunosorbent assay). Sa valeur normale
est de 1.72 pumol /1.

IV.6. Produits protéiques d’oxydation avancée (AOPPs)

Les AOPP sont des toxines urémiques générées lors d’un stress oxydatif, ou lors d’une
inflammation, synthétisés suite a une réaction des protéines plasmatiques avec les oxydants
chlorés (chloramines ou I’acide hypochloreux).Le dosage des AOPP est réalisé par une
méthode colorimétrique mesuré par spectrophotometre ultra-violet en présence d'iodure de
potassium et d’acide acétique (Witko-Sarsat et al., 1996). Sa valeur normale est de 26.65

pmol/I1.
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Résultats et Discussion

1. Bilan rénal

Comme indiqué sur la figure 9, pour la créatinémie on note des valeurs élevées pour les
deux années 2019 et 2020 consécutives par rapport a la norme qui ne doit pas dépasser 12
mg/l. Une valeur antérieure de 2017(octobre) était de 72,8 mg/l, cela montre une diminution
de la créatinémie en octobre 2019 et en juin 2020.

Pour I'urée, le résultat du dosage de I’année 2019, il passe de 1,37 en mois de juina 1,18 ¢/l
en mois d’octobre, avec une diminution non significative (1,11g/l) en 2020 (juin). Une valeur

antérieure de 1’urée en 2017, était de 1,51 g/l.
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Figure 9 : Taux sérique de la créatinine et de I'urée chez la patiente hémodialysée au cours
des années 2017, 2019 et 2020

Dans I’étude de Noor et al. (2014), les taux de la créatinine et de 1’urée chez la population
sous hémodialyse sont inferieurs par rapport a la population non hémodialysées, ce qui

confirme que la dialyse réduit les taux sérique de la créatinine et de I'urée chez I'IRC.
Il. Bilan lipidique

Le résultat du bilan lipidique est illustré sur la figurelO.
L’analyse du bilan lipidique montre des teneurs faibles en cholestérol T et en HDL, par
contre le LDL et les TRG, sont en légere augmentation. Cette analyse d’une anomalie
lipidique, permettant de suivre les taux du cholestérol (LDL et HDL) et les TRG, nous

renseigne sur le danger que peut présenter I’hyperlipidémie pour le systéme CV. Plus le taux
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de LDL et de HDL augmente plus le risque CV s’accroit et a contrario décroit respectivement.
Ces résultats montrent que notre patiente souffre d’un syndrome néphrotique, une prévalence
normale observée chez les IRC quelques soit le stade.

L’hypertriglycéridémie est présente chez moins de 50% des patients IR toutes catégories,
car il s’agit d’une diminution du catabolisme (Halabi et al., 2000).L’étude de Sandra et al.
(2016) a montré que I’augmentation des TRG est presque linéaire selon les différents stades
d’IRC. Notre patiente a un profil hypertriglycérimique modéré, un cholestérol total tend a étre
normal (pas trop bas a la norme), c’est le reflet de 'IRCT avec D’apparition d’atteinte
athéromateuse diffuse des arteres des membres inferieures, une HVG (année 2019), une
hémarthrose du genou gauche (année 2020) sans oublier qu’elle avait subit trois épisodes
d’AVC. Le risque de manifestations cardiovasculaires chez les hémodialysés est fortement
associé a une dyslipidémie. Ces anomalies lipidiques : hyperlipidémie ou hypolipidémie sont
trés athérogenes et constituent un des facteurs de MCV (Moulin, 2000).

Une étude réalisée sur 150 patients a différents stades d’IRC sur l'analyse des valeurs
moyennes de cholestérol et de triglycérides a montré un taux de cholestérol sérique plus élevé
chez les patients atteints d'IRC stade 11 et plus faible chez les patients atteints d’IRC stade IV.
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Figure 10: Taux sérique du cholestérol, triglycérides, HDL et le LDL chez la patiente

hémodialysée au cours des années 2019 et 2020
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I11. Bilan phosphocalcique et bilan martial de la ferritine

Le profil du dosage du phosphore, du calcium et de la ferritine est illustré sur la
figure 11:
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Figure 11 : Taux sérique du phosphore, du calcium et de la ferritine chez la patiente

hémodialysée au cours des années de 2019 et 2020

La ferritine est I’examen de référence en termes de valeurs prédictives positives ou
négatives a la réponse fonctionnelle. Les recommandations KDIGO (2012) suggerent donc
d’administrer du fer jusqu’a obtenir une ferritine = 500 pg/l si ’on souhaite augmenter I’Hb
(Gianella et al., 2013). Les résultats montrent une valeur de la ferritine augmentée de maniere
hautement significative par rapport a la normale les deux années. Vue que notre patiente avait
un taux de d’Hb de 7,9 g/dl (2019) et 9,9 g/d (2020), la supplémention en fer pour corriger

son Hb, serait derriere cette augmentation supra-physiologique.

Cette protéine synthétisee par le foie et destinée a mettre en réserve le fer au niveau
hépatique et érythrocytaire, se trouve élevée chez notre patiente n’indique pas nécessairement
une surcharge en fer (Serraj et al., 2015), mais une mauvaise absorption intestinale du fer qui

est liée aussi a un état inflammatoire chronique et a la malnutrition (Nidiaye et al., 2015).

Le fer apporté par ’alimentation est associé a une dénaturation chronique. Celle-ci est

causée, par des apports caloriques insuffisants. Le risque dans I’administration du fer
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comporte une possible réaction anaphylactique qui demande une surveillance du paient 60
min avant de le laisser seul (Gianella et al., 2013).

Notre patiente présente une hypercalcémie et une hyperphosphorémie Iégérement
significatives par rapport a la plage normale (année 2019). En 2020, le taux de phosphore
diminue a un taux acceptable (36,0 mg/L), puisque il entre dans la plage de valeurs normales
(25,0-45,0 mg/L). Les perturbations du bilan phosphocalcique sont retrouvées chez le patient
IR, particulierement au stade de la dialyse (Van Overmeire et al., 2005).Par ailleurs le bilan
antérieur (2017/2018) du Ca?* et du P?*, indique également leurs élévations. Situé au-dela de
5,0 mg/dl, il est observé une augmentation systémique de la mortalité chez tous les patients a
partir de 6,5 mg/dl (Block et al., 2004). Cette hyperphosphorémie favorise la survenue des
calcifications vasculaires retrouvées chez le patient dialysé (Goodman, 2004).

Les taux du calcium et du phosphore sont régulés par ’administration du Levothyrox ainsi

que par la supplémentassion de calcium (voir annexe V.8).
IV. Bilan hormonal
Le profil hormonal du mois de de I’année 2019 (juin) est indiqué dans le tableau II.

Tableau Il : Valeurs de la PTH, de la vitamine D, de la TSH et de la T4 chez la patiente
hémodialysée de I’année 2019 (juin)

Hormone PTH (pg/ml) | Vit D3 (ng/ml) | TSH (uUI/ml) T4 (pmol/l)

Valeurs 55,22 25,5 1,48 15,35

L’¢étude statistique révele des teneurs tres €levées pour la PTH par rapport aux valeurs de
référence, une valeur antérieure (2017) était de 74,49 pg/ml (voir Annexe V.4). Il est connu
que I’¢élévation chronique du taux de phosphore induit une augmentation de la traduction de
I’ARNm de la PTH et par conséquent une augmentation de sa synthese alors que la vitamine
D et le Ca2*, inhibent la transcription du géne codant pour la pré-pro-PTH (Van Overmeire et
al., 2005).La prévalence de I'urémie est liée a la rétention sodée, a I’anémic et

1I’hyperparathyroidie, ce qui augmente le risque CV (Madore, 2004).
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Le deficit en vitamine D est prévalent chez les IRC (Wolf et al., 2007), chose remarquée
chez notre patiente avec une valeur moins de la plage de référence (30 -100ng/ml).Le risque
relatif de mortalité est légérement indépendant du déficit en vitamine D, mais aussi une
amélioration de la survie a été observée chez des patients dialysés recevant un traitement de
vitamine D active (Ernandez et Stoermann-Chopad, 2012). La vitamine D3 est connue pour
ses effets osseux et son role dans la maladie osseuse rénale est bien établi. La vitamine D
active augmente 1’absorption de Ca®* et inhibe la sécrétion de PTH. Dans I’IRC, la diminution
de lactivité rénale de la 1-a-hydroxylase et donc du taux circulant de la D3, en résulte une
balance calcique négative et une élévation secondaire de la PTH. Notre patiente apparait avec
une hypercalcémie non significative, mais une hyperparathyroidie apparente due a cette
diminution de la vitamine D circulante. La vitamine D pourrait ainsi constituer le chainon
manquant entre IRC, hyperphosphatémie et exces de mortalité (Ernandez et Stoermann-
Chopad, 2012).

Concernant les hormones thyroidiennes ; la TSH et la T4 libre, on note un profil thyroidien
sans variation, d’autant plus que la littérature dit que I’hypothyroidie est rare mais survient
avec protéinurie massive (Akakpo et al., 2015). Nous constatons que notre patiente malgre le
syndrome inflammatoire semble répondre de mani¢re forte a la prise d’hormones
thyroidiennes de synthese, sachant qu’elle est traitée avec le Lévothyroxine pour pallier au

manque d’hormones naturellement synthétisées par 1’organisme.
V. Bilan hématologique
V.1. paramétres hématologiques

Le profil des paramétres hématologiques de la patiente de I’année 2019 et 2020 est résumé

dans le tableau Il :
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Tableau 111 : Valeurs de I’hémogramme de ’année 2019 (janvier et octobre) et de ’année

2020 (septembre) de la patiente hémodialysée

Années 2019 2020
Mois Janvier Octobre Septembre
Hémoglobine (g/dl) 7,9 11,6 9,9
Globules rouges (uL) 2,68 10° 4,02 10° 3,38 10°
Globules blancs (uL) 6,07 10° 5,57 10° 4,96 10°
Hématocrite (%0) 23,9 39,2 29,3
VGM (um?® 89,0 97,5 86,8
CCMH (g/DI) 32,9 29,4 31,9
TGMH (g/Dl) 33 28,7 33,6
Dés le premier regard sur le tableau 11, il apparait des taux en GR significativement en-

dessous de la norme en début d’année 2019 (2,68 10 /uL), mais une élévation remarquable
est notée plusieurs mois aprés (4,02 10%/uL).En 2020, on note une diminution mais non
significative du taux de GR. Pour les GB, les 3 valeurs sont comprises dans la plage de
référence (3,5- 10,0 10°uL).

Notre patiente était anémique, son Hb était de 7.9g/1 en début d’année 2019 puis augmente
a 11,6g/dl plus tard. Et cela est due a la survenue d’hémorragic sévére (accident
thromboembolique) qui sera pris en charge par I’administration de [’érythroproteine
recombinante humaine (rHUEPO) ainsi que le fer. Malgré I’administration du rHUEPO, le
taux du Hb en 2020 reste < 12g/l de la norme. Cliniquement, cela revient que la patiente ne
répond pas au traitement et son érythropoiése reste insuffisante, d’ou le remplacement du
rHUEPO par du Renagel (voir Annexe V.8).Pour I’hématocrite, méme profil ou une
augmentation significative a été enregistrée entre le mois de janvier et le mois d’octobre. Il
faut noter que le taux de I’Ht était inférieur (23.9%) en début d’année de la plage normale
(35.0 — 52.0%).
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Toutefois, le taux antérieur de I’'Hb (de 2014 a 2018), oscillé entre 9,25 g/dL et 10,32 g/dL,
en dessous de la plage normale qui est de 11,5 — 17,0 g/dL (voir Annexe V.5).

Les reins fabriquent une hormone, I’EPO, celle-ci incite le corps a fabriquer des GR.
Lorsqu’une personne souffre d’une maladie rénale, les reins ne peuvent plus fabriquer
suffisamment d’EPO ce qui provoque une chute du nombre de GR et ’apparition de 1’anémie.
Le déficit en EPO chez I’IRCT, entraine ’apparition d’une anémie lorsque la clairance de la
créatinine est < 45ml/min , chez notre patiente sa créatinémie étant supérieure. L’anémie des
sujets hémodialysés est classée comme maladie endocrinienne qui se résume a la diminution
de ’EPO, les pertes sanguines, 1’inflammation chronique et les états carentiels (vitamine A,
fer, vitamine B12) (Tsubakihara et al., 2010).

Le VGM et le TGMH de notre patiente sont dans la plage des normes, par contre le CCMH
est < a la norme. Un VGM > 98 pum?, indique une anémie hypochrome microcytaire (CCMH
<32,0ng/ml), elle oriente vers soit une carence martiale soit une maladie génetique ou un état
inflammatoire. La carence est non discutée car I’hyperferritinémie est couramment retrouvée
chez les hémodialysés indépendamment du niveau d’Hb (Nidiaye et al., 2015), mais plutdt un
¢tat inflammatoire est préconisé. L’état final de ’'IRC qui est la dialyse, cause des troubles de
I’hémostase et une diminution des déefenses anti-oxydantes de 1’organisme. Sans oublier que
notre patiente a subit un état thrombotique depuis ’année 2009 et une atteinte athéromateuse
diffuse des artéres des membres inferieures signalée I’année 2015.D’autres facteurs sont

responsables, tels que les médicaments, I"'urémie ou méme socio-psychologiques.
V.2. Bilan immunitaire

L’indication de la NFS est représentée sur la figure 12 :
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Figure 12 : Valeurs de la numération de la formule sanguine de la patiente hémodialysée au
cours de I’année 2019 et 2020

Malgré que I'urémie s’accompagne d’un déficit immunitaire, les résultats de la formule
sanguine de notre patiente montre un profil dans les limites de la plage de référence. La
dérégulation immunitaire affecte tant I’'immunité spécifique (lymphocytes T/B) que non
spécifiqgue (monocytes/polynucléaires).Pour notre patiente, on suppose une immuno-
activation impliquée dans les complications de son hémodialyse a domaine inflammatoire,
puisque elle a développé en 2019 un accident thromboembolique aigue de le long de ’artére

huméral et I’année en cours présence d’cedémes sous cutanées diffus.

L’activation de la vitamine D peut réguler la fonction immunitaire en amplifiant par

exemple la réponse immunitaire antimicrobienne puisqu’elle est exprimée dans les cellules du

SI (Thatcher et Clarke, 2011).
V1.6. Bilan des marqueurs du stress oxydatif

Le profil des marqueurs du stress oxydatif chez notre patiente de I’année 2020 est noté sur la

figure 13 :
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Figure 13 : Taux sérique des différents marqueurs du SO de la patiente hémodialysée dosés
en 2020

Les conditions de survenue du stress oxydant se trouvent réunies chez le patient uremique
hémodialysé en raison d’un déficit majeur dans les systemes antioxydants. Une réduction,
méme minime de la fonction rénale est associée a une accumulation de toxines urémiques
majorant le stress oxydant (Dou et al., 2007).L’évaluation du stress oxydant chez notre
patiente hémodialysée a reposé sur la mesure des dérivés de la peroxydation lipidiqgue (MDA),
de dérives des protéines (AOPP).Une autre approche c’était la mesure des lipoprotéines de
faible densité (LDL) oxydées en plus du NO, GPx et MPO.

Le taux serique des marqueurs pro-oxydants (NO, AOPP, MDA, LDL-oxd) est beaucoup plus
important par rapport au glutathion peroxydase (GPx) qui est un puissant marqueur
antioxydant. Cela signifie que la patiente présente un état de stress oxydatif. Il a été démontré
que les taux élevés des RL chez les hémodialysés peuvent étre déterminé par la dérégulation
de I’activité des cellules immunitaires, puisque les polynucléaires montrent une activité basale
et une réactivité rapide aux stimuli exogenes (Robinson, 2009 ; Libetta et al., 2011). La bio-
incompatibilité de la membrane joue un role central dans la production des RL, ce qui va
aggraver 1’état pro-oxydant des patients hémodialysés (Nguyen-Khoa et al., 2001),car les
méthodes EER sont des techniques non sélectives et plus particuliérement ’hémodialyse
(Mekki et al., 2010).
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Ces résultats se concordent avec 1’étude d’Azouaou-Toualbi et al. (2020) ou il a était
démontrer que les valeurs des différents pro-oxydants sont trop importants ; AOPP (61,89
+1,4 vs. 26,65 +1,05 umol/I), MPO (59,89 +1,98 vs. 38,45 +1,98 Ul/ml), MDA (6,1 +0,12 vs.
3,26 £0,03 umol/l), NO (65,82 +1,06 vs. 52,19 +2,1 umol/l), et le LDL-oxd (15,57 +1,07 vs.
1,72 +0,82 pmol/l).1ls ont constaté qu’il existait une corrélation entre la créatinine et les
différents marqueurs pro-oxydants qui augmentaient avec la dégradation de la fonction rénale.
Par ailleurs, le taux du glutathion peroxydase chez les hémodialysés était en diminution

continue avec la dégradation de la fonction rénale.

Le taux élevé du MDA chez notre patiente concorde avec 1’étude de Yilmaz et al. (2006),
ou ils ont noté des taux significativement élevés de MDA par rapport aux témoins. Une étude
publiée en 2004, a revélée que le rapport MDA-LDL-0oxydé chez les patients atteints d’une
coronaropathie est plus significativement élevé (Amaki et al., 2004), et que le ratio MDA-
LDL-LDLc est associe au score de calcifications des arteres coronaires chez les patients
hémodialysés (Asamiya et al.,2013).
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Conclusion

Le but de ce travail est d’évaluer certains paramétres du stress oxydant chez les patients

hémodialysés avec des complications cardiovasculaires.

A cause des mesures de prévention contre la pandémie du COVID-19, notre étude s’est
limitée a observé le cas d’une patiente hémodialysée depuis 20 ans avec des complications
vasculaires, biochimiques et hématologiques. Dans notre étude nous avons noté un taux
sérique des marqueurs pro-oxydants (NO, AOPP, MDA, LDL-oxd) beaucoup plus important
par rapport au glutathion peroxydase (GPx), puissant marqueur antioxydant. L’altération
chronique de la fonction rénale au stade de I’hémodialyse a conduit chez notre patiente a un
état de stress oxydatif, caractérisé aussi par une synthése d’autres facteurs de détresse comme
la créatinémie et I’augmentation de la ferritine, d’ou ’apparition d’une anémie inflammatoire
modérée. Un bilan lipidique plus ou moins défavorables, une hyperphosphocalcémie qui ont

accentue les atteintes vasculaires et les AVC avec le temps.

Le stress oxydant favorise une défense antioxydante réduite, on suppose chez notre patiente
une immuno-activation présentant un profil immunitaire dans les limites de la plage des
références malgré son urémie. Dans notre étude, nous avons enregistré un profil hormonal

(PTH, vitamine D3) déséquilibré mais pas d’hypothyroidie liée aux maladies rénales.

En raison de la diminution de la défense antioxydante favorisant I’installation de
I’inflammation rénale et par conséquent impliqué d’autres physiopathologies, il est
recommandé la mise en place de 1’éducation pour la santé, en particulier dans le domaine des
maladies chroniques, sans doute améliorerait la qualité de vie des patients et surtout réduirait
le colt de prise en charge. L’éducation thérapeutique du patient permet de mieux 1’informer,
de le former pourquoi pas, pour acquérir un savoir faire en face de sa maladie pour prévenir

des complications évitables.
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Résumé

Les MCV sont les premiers facteurs de risque dans ’avénement de mortalité chez les
patients IRC. Plusieurs axes de recherches ont examiné le rdle du stress oxydatif sur
I’apparition et le développement de certaines pathologies dont des troubles rénaux
éventuellement via la formation des radicaux libres oxygénés.

Notre objectif, c’est d’évaluer le risque des EOA a travers 1’étude de certains parametres
portant sur les facteurs de risques rénaux et cardiovasculaires.

Ces réponses des marqueurs du stress oxydant chez notre patiente hémodialysée présentant
une anémie inflammatoire, une hyperparathyroidie, une hyperferritinémie et une immuno-
activation nous a montrées une association entre inflammation et stress oxydant chez
I’hémodialysé perturbant une cohorte de mécanisme de contrdle et de défense de I’organisme.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique —Hémodialyse — Stress oxydatif- Complications
cardiovasculaires.

Abstract

Cardiovascular disease is the first cited in the occurrence of mortality in patients with
chronic kidney disease. Several lines of research have examined the role of oxidative stress on
the appearance and development of certain pathologies including kidney disorders possibly
through the formation of oxygenated free radicals.

Our goal is to assess the risk of ROS through the study of certain parameters relating to
renal and cardiovascular risk factors.

These responses of oxidative stress markers in our hemodialysis patient presenting an
inflammatory anemia, hyperparathyroidism, hyperferritinemia, an immuno-activation has
objectified us to consider an association between inflammation and oxidative stress in
hemodialysis patient disrupting a cohort of control mechanism and body defense.

Key words: Chronic kidney failure -Hemodialysis- Oxidative stress- Cardiovascular
complications.
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Annexes

Annexe | : Consentement de la patiente

Formulaire d’information et de consentement
pour une personne majeure
participant 2 une recherche biomédicale
Etude du stress oxydant chez les hémodialysés et les

complications cardio-vasculaires

meédecin investigateur, m’a proposé de participer a la recherche biomédicale intitulée « Etude
du stress oxydant chez les hémodialysés et les complications cardio-

vasculaires ». Le médecin m’a précisé que j’étais libre d’accepter ou de refuser de
participer a cette recherche.

Afin d’éclairer ma décision, j’ai regu et bien compris les informations suivantes :

Je suis atteint d'une insuffisance rénale chronique terminale au stade d’hémodialyse .les
complications cardio-vasculaires représentent une des causes majeurs de morbi-mortalité chez
les hémodialysés .

Cette étude a pour but de doser les marqueurs du stress oxydant. Le stress oxydant représente
un facteur de risque des complications cardio-vasculaires.

Jaccepte que les données médicales me concernant ainsi que celles relatives a mes habitudes
de vie recueillies a 1"occasion de cette recherche, puissent faire 'objet d’un traitement
informatisé par les organisateurs de la recherche.

Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront étre
consultées que par 1'équipe médicale, les personnes diment mandatées par le promoteur de la
recherche et éventuellement par des représentants des autorités sanitaires et judiciaires
habilités.

Apres en avoir discuté et avoir obtenu réponse a toutes mes questions, j'accepte
librement et volontairement de participer a la recherche décrite ci-dessus. Je suis parfaitement
conscient(e) que je peux retirer a tout moment mon consentement 4 ma participation a cette
recherche et cela quelles que soient mes raisons et sans supporter aucune responsabilité. Le
fait de ne plus participer a cette recherche ne portera pas atteinte a mes relations avec le
médecin investigateur.

Je peux a tout moment demander toute information complémentaire au Pr... Azouaou......

Si je le souhaite, a son terme. je serai informé(e) par 1'investigateur qui recueille mon
consentement des résultats globaux de cette recherche.

Mon consentement ne décharge en rien I'investigateur et le promoteur de 1’ensemble
de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

L investigateur : Lo eeemoud Personne donnant le consentement :

1d - -
5B Faita Je6EZ  Lle: 15 10 2020

¢ Nom. prénom GG

Nom. préno b0,
Signature gfﬂ‘ N\ff’ 4; - ”e‘# Signature W

-
e W' /g L .
Fait a c 7b',;o" dg

A, -
Ce document est a réali en 37, plaires originaux. dont ’un doit étre gardé 15 ans par
I'investigateur, un autre remis a [a personne donnant son consentement et le troisiéme
transmis au promoteur.



Annexe Il : L’hémodialyseur
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Annexe 111 : Examens radiologiques

e Al i 39 5
Centre d'imagerie médicale d'Hydva

Radiologie - Echographie Doppler - Scanner
Docteur Salah Eddine SILHADI
Radiologue '

Hydra, le 10/12/15

COMPTE RENDU D’EXAMEN

Nom [ Prénom NG

Examen : Echodoppler couleur artériel cervical

Age : 47 ans

Les ostia des artéres a destination encéphalique sont libres.

Les artéres carotides primitives sont perméables. Leurs flux sont physiologiques.

B R U A

Les bulbes carotidiens sont de siége d’une 'surcharge athéromateuse modérée avec des plaques
calcifi¢es plus marquées & gauche sans retentissement sur le calibre artériel.

Les artéres carotides internes et externes sont perméables dans leurs portions cervicales et
présentent des flux physiologiques aussi bien a droite qu’a gauche.

T A TR

Les artéres ophtalmiques présentent des flux physiologiques orthogrades.

P

‘ Les artéres vertébrales droite et gauche sont perméables dans leurs segments proximaux, de flux
; orthogrades.

CONCLUSION :

it

Surcharge athéromateuse modérée sans signe de sténose des troncs supra
aortiques.

l Docteur T. BENSEGHI. Docteur S.E. SILHADI

e mel e E 3 ol PP J’s‘e\"
: '6*-""""‘9‘*6 43 iartn TEvidra
o ez.deT

5 . < lih
(331 dee - .
S s - AalfeR

. A4 e e 0
in gk 13- Pavr 25T 02

T

Cité DNC Bat D RDC - Rue Larbi ALIK - 16035 HYDRA - ALGER “Tel: 021 54 66 12 &13

Fax / Répondeur : 021 54 71 92
E-mail: cimedhy@yahoo.{r



CLINIQUE MEDICO-DIAGNOSTIQUE
NOUACER

LE 23 /09/2020
Nom N

BM Age : 52ans
Antécédents : scierodermie hepatite C  irct EN Hémodialyse chronique

Motif : EVALUATION

COMPTE RENDI] D°’ECHO-DOPPLER CARDIAOIE

< AORTE : Diamétre Ao 29mm

Valves sont FIBREUSES

moy—2,5mmhg)

X OG: dilatée ,surf=22cm 2  vide d’échos.

OD : dilatée surf=17cm2vide d échos.

FIBREUSES

Appareil sous valvulaire non remani¢ souple

VENTRICULE GAUCHE :

PPVG =39 mm. FE=72% (méthode Teicholz).

S.LV 8.6=mm. :

Cinétique : hypokinesie modérée infero septale

hypertrophié non dilaté , .

e

X VALVE PULMONAIRE: absence de fuite significative
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VALVE TRICUSPIDE : paps=27mmhg

1 ey Tt Fe M Ty aene Ao~ SN0L DNYTY—E&
VT 3 non dilatée , compliante en inspirntion forcde> 50%, POD—Smm
e Y >

PERICARDE : sec.

CONCLUSION

» VG hypertrophié Modéré, non dilaté

- fonction systolique conservée avec FE 72= %.

- hypokinesie modérée infero septale

> Absence de Dilatations cavitaires.
> Pressions de remplissages elevées.

»  wviccs valvulaires significatifs 1 IM gradc
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Annexe 1V : Appareil Siemens Dimension

Annexe V: Tableaux

Annexe V.1. Valeurs de la créatinine et de ’urée de la patiente hémodialysée.

Années 2017 2019 2020

Mois Octobre Juin Octobre Juin

Paramétres Créatinémie (mg/l) 72,8 56,1 57,9 59,9
Urée (g/l) 1,51 1,37 1,18 1,11

Annexe V.2. Valeurs du bilan lipidique de la patiente hémodialysée.

Années 2019 2020

Mois Octobre Juin

Cholestérol T 1,19 1,42

Triglycérides 1,26 1,41

Parameétres HDL 0,23 0,18
(o) LDL 0,70 /




Annexe V.3. Valeurs de dosage de la ferritine, du calcium et du phosphore de la patiente

hémodialysée année.

Années 2019 2020
Octobre Juin
Mois
Phosphore ( mg/l) 60,06 36,0
Parametres Calcium (mg/l) 86 84.9
ferritine (ng/ml) 568 1205,7

Annexe V.4.Valeur de laPTH en 2017 et en 2019 de la patiente hémodialysée.

Années 2017 2019
Aot Juillet
Mois
Taux de la PTH 74,49 55,22
(pg/ml)

Annexe V.5. Valeurs de ’hémoglobine (Hb ) de 2014 a 2018 de la patiente hémodialysée

Année Hémoglobine (g/dL)
2014 9,4
2015 10,09
2016 10,1
2017 9,96
2018 10,32

Annexe V.6.Valeurs de la numération de formule sanguine de la patiente hémodialysée.

Années 2019 2020
: Janvier Octobre Septembre
Mois

Lymphocyte 31,5 37,7 42,2
Parameétres %

() Neutrophiles 59,0 48,7 43,2
%

Monocyte % 4,5 10,1 3,9




Annexe V.7. Taux des différents marqueurs du stress oxydant dosés en 2020 de la patiente

hémodialysée.

Marqueurs
du SO NO AOPP MDA MPO LDL-ox GPX
(nmol/l)
Taux en
2020 32,5 76,6 47,7 34,5 35,45 29,5

Annexe V.8. Traitement actuel de la patiente hémodialysé

Prodol Ralentit le rythme cardiaque et traite HTA
Renagel Contrdle de I'hyperphosphatéemie
Sintrom Un anticoagulant

Microgynan Anticonceptionnel hormonal
Acide folique Traitement des carences vitaminiques
Lomac gel Traitement d’’ulcere peptique et le reflux
gastrocesophagien.

Zyloric Un hypo-uricémiant

Levothyrox Traitement substitutif pour remplacer la thyroxine
naturelle

Telfast Un antihistaminique hy

Sofosbuvir declatasvir

Contre I’Hépatite C




	Sommaire

