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Introduction générale

L’insuffisance rénale chronique est classée comme priorité majeure de santé publique. Le
nombre de patients parvenant chaque année au stade d’insuffisance rénale terminale (IRT) et
requérant la dialyse de suppléance ne cesse de croitre, en regard au vieillissement continu de
la population dans les pays développés. En effet, I’incidence de D’insuffisance rénale
chronique (IRC) augmente considérablement avec 1’age, cette augmentation de 1’incidence de
I’IRT est due principalement au nombre croissant de patients agés atteints des néphropathies

diabétiques et des néphropathies vasculaires (Azouaou, 2018).

Les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique (IRC) présentent un taux élevé de
maladies cardiovasculaires (MCV), En effet, les complications cardiovasculaires sont la
premicre cause de morbidité et de mortalité chez les patients dialysés. De plus, la prévalence
des MCV est 10 a 30 fois plus importante chez ces patients que dans la population générale,
apres ajustement pour 1’age, le sexe et I’ethnie. (Madore, 2004). Parmi ces complications,
celles liées a Dl’athérome (infarctus du myocarde, cardiopathie ischémique, artérite des
membres inférieurs, infarctus cérébral, infarctus mésentérique) sont désormais au premier
plan des préoccupations chez I'urémique chronique (Mailloux et al., 1994 ; Levey et

Eknoyan, 1999 ;Jungers et al., 2000).

L’insuffisance rénale chronique est associée a une augmentation du stress oxydant qui
regroupe 1’ensemble des altérations moléculaires induites au sein d'un organisme par une
production accrue de formes réactives de I'oxygeéne (FRO) non contre carrée par les systémes

de défense du stress antioxydant (Poisson, 2013).

Le stress oxydant est particulierement délétére chez le patient hémodialysé car il se
produit de fagon massive et répétée a chaque séance de dialyse du fait du contact du sang avec
les membranes de la dialyse, face a un déficit chronique en systeme de défense antioxydante.
D’autres part, chez les patients sous dialyse péritonéale les solutions de dialyse péritonéale
contiennent des produits de dégradation du glucose liés au mode de stérilisation par la chaleur
et il ét¢ montre que le stress oxydatif est important chez les patients en dialyse péritonéale

recevant des solutions avec une teneur ¢levée du glucose (Rieu, 2003).

Le monoxyde d’azote (NO) est synthétis¢ par la NO synthase endothéliale (eNOS) a
partir de la L-arginine, c’est une molécule trés labile dont la demi-vie est de quelques

secondes. (Jean-Baptiste et Christophe, 2005).
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Dans ce systeme cardiovasculaire, le NO joue un rdle primordial car il posséde de nombreuses
propriétés protectrices en particulier des effets vasodilatateurs, anti-inflammatoires et

anticoagulants (Bellien, 2020).

La question qui se pose, Comment peut-on expliquer l'intervention de la maladie rénale
dans 1'état cardiaque et vasculaire, et qu’elle est le role du NO dans le syndrome cardiorénal ?
(Annexe 1). Plusieurs théories permettent de répondre a cette question, une des conséquences
de l'atteinte des reins est un défaut de fonctionnement de leurs propres vaisseaux et, plus
spécialement, des cellules endothéliales qui sont au contact du sang. Ces cellules se mettent
alors a synthétiser des substances nocives pour le cceur et les artéres comme les dérivés
réactifs de l'oxygeéne et 'ADMA («Asymmetric dimethyl Arginine»), un analogue d'acide
aminé empéchant la production de monoxyde d'azote qui est un protecteur et un puisant

vasodilatateur endogeéne des vaisseaux. (Sennequier et Vadon-Le Goff, 1998).

La biodisponibilité du NO ne peut étre directement évaluée chez I’Homme car il est trés
rapidement métabolisé. Par contre, le dosage des nitrites et des nitrates résultant de
I’oxydation du NO est généralement regroupés sous le terme NOx est possible par diverses
techniques basées sur la réaction de Griess ou par chimiluminescence (Annexe 2). Une
diminution de ces métabolites a été reportée dans de nombreuses pathologies ou en présence

de facteurs de risque tels que I’hypercholestérolémie (Bellien, 2020).

En pratique, notre but était de doser le monoxyde d’azote (NO) chez les hémodialysés
afin de prévenir le risque cardiovasculaire chez ces patients. A cause des mesures préventives
contre la Covid-19, la partie pratique n’a pas pu étre réalisée, on s’est limité a faire une
recherche bibliographique approfondie sur les I’insuffisance rénale et les facteurs de risque
qui induisent de maladies cardiovasculaires, une deuxiéme partie a été consacré au stress
oxydant et ses effets néfastes liés a la pathologie rénale et enfin une troisiéme partie consacrée

au monoxyde d’azote et ses application physiologique, cardiovasculaire et rénale.
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I. Anatomie du systéme urinaire

Le systéme urinaire est formé par différents organes tels que les reins, les uretéres, la vessie et
I’urétre, qui ensemble produisent, emmagasinent et éliminent 1’urine (Figurel) (Tortora et

Grabowski, 1994).
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Figure 1 : Anatomie générale du systeme urinaire (Tortora et Grabowski, 1994).
I.1 Anatomie fonctionnelle du rein

Les reins sont deux organes en forme d’haricot situés de chaque co6té de la colonne
vertébrale au niveau de la onziéme et de la douzieme cote, juste au-dessus de 1’ombilic. Ils
permettent la purification du sang en filtrant les déchets (créatinine, urée, acide urique), les
toxines et 1’¢limination de I’excés d’cau et de sels (Silverthorn, 2007).

Le rein se compose de plusieurs parties (Figure 2) :

-La capsule : enveloppe externe qui protege le rein.

-Le parenchyme rénal : formé de deux couches de tissu : une corticale externe (cortex) et
une médullaire interne (médulla). Cette partie renferme des tubules microscopiques appelés
néphrons. Le néphron permet la formation de I’urine.

-Les calices et le bassinet : ce sont les cavités ou est collectée 1’urine une fois fabriquée par
les néphrons. Cette urine est d’abord recueillie dans les calices puis elle s’écoule dans le

bassinet puis dans I'urétre (Silverthorn, 2007).
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Figure 2: Anatomie générale du rein (Lahmile, 2015).

I.1.1 Le néphron

Il représente 1’unité structurale et fonctionnelle du rein. Chaque rein en contient 1 million.
Les néphrons sont subdivisés en plusieurs segments et chaque segment est étroitement associé¢

a des vaisseaux sanguins spécialisés (Silverthorn, 2007).

Chaque néphron comprend deux parties (Figure 3) :

I.1.1.1 Le corpuscule rénal (ou corpuscule de Malpighi) : constitu¢ par le glomérule et la

capsule de Bowman, il permet la filtration du sang.

I.1.1.2  Les tubules rénaux : le tube contourné proximal, I’anse médullaire (anse de Henl¢)
et le tube contourné distal, ils permettent d’une part de transporter le liquide filtré du
glomérule vers le tube collecteur et d’autre part la réabsorption et la sécrétion de

certaines molécules (Waugh et Allison, 2004 ; Silverthorn, 2007 ; Combaz, 2011).

Le glomérule est un filtre trés fin qui retient les globules rouges et les grosses molécules
(protéines) mais laisse passer 1’eau, les électrolytes (potassium, sodium, calcium....) et les
petites molécules (I’urée, I’acide urique, créatinine....). Il en résulte une urine primitive qui va
subir des transformations a I’intérieur du tubule. Certaines substances y sont évacuées,
d’autres sont réabsorbées aboutissant a 1’urine définitive qui va s’écouler dans les tubes

collecteurs (Olmer, 2005).
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Le sang s’écoule de I’artériole afférente dans le réseau de capillaires (le glomérule). Le
sang ayant traversé¢ ce glomérule en repart par une artériole efférente aboutissant a un

ensemble de capillaires péri tubulaires qui entourent le tubule (Silverthorn, 2007).

Tubule Tubule
contourné Canstiad contourné
proximal psule ce  gictal
Bowman

]

= Corpuscule rénal
— Capsule de Bowman
—  Glomérule

+  Tubule rénal
—  Tubule contourné proximal
— Anse de Henlé
—  Tubule contourné distal

Medullaire

Tubule «  Tubule collecteur
collecteur

Figure 3: Structure du néphron (Godin-Ribuot, 2012).

I.1.2 Types des néphrons

Il existe deux types de néphrons

I.1.2.1 Néphron cortical

Equipé d’un petit glomérule qui se trouve dans la partie superficielle du cortex, d’une
I’anse de Henlé court peu profonde qui ne dépasse pas la médulla externe. Certaines anses
sont purement corticales. Le segment terminal de I’anse est court, le segment épais commence
souvent avant la courbure de I’anse. Les TCP (Tubes Contournés Proximaux) sont plus courts

que ceux des néphrons juxta médullaire (Lacour, 2003).

1.1.2.2 Néphron juxta glomérulaire

Son glomérule est plus grand, il se trouve au voisinage de la jonction cortico-
médullaire. Les anses de Henlé sont longues et pénétrées profondément dans la médulla
interne jusqu’au voisinage du sommet de la papille rénale avant de retourner dans le cortex.
Sa vascularisation spéciale assure 1’entretien du gradient de concentration cortico-papillaire

(Lacour, 2003).
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Figure 4 (a) et (b) : Les différents types de néphrons (Godin-Ribuot, 2012).

I.2 Les principales fonctions du rein

Les reins assurent plusieurs fonctions :
» Une fonction exocrine : fabrication de ’urine.

» Une fonction endocrine : synthése des hormones.

1.2.1 La fonction exocrine

La principale fonction du rein est le maintien de 'homéostasie du milieu intérieur et
1'équilibre acido-basique par 1'élimination d'eau et des électrolytes en exces et I'excrétion de
nombreux déchets toxiques du métabolisme en particulier les composés azotés que sont l'urée

et la créatinine sous forme d'un liquide jaune, limpide, salé 1égérement acide: 1'urine (Vincent,
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1978 ; Wheater et al., 2001). Ces fonctions sont assurées par les néphrons en deux étapes : la

filtration glomérulaire donnant l'urine primitive et la fonction tubulaire donnant 1'urine

définitive (Pebret, 1993).

1.2.1.1 Filtration glomérulaire (FG)

La FG est la premiere étape de formation de l'urine, la fraction du plasma filtré est de
'ordre de 20% (Rostoker et Colombel, 1997). Elle est le quotient de débit de FG (DFG=120
ml/min) par le débit plasmatique rénale (DSR= 1200 ml/min) (Querin et Valiquette, 2000).
La paroi de glomérule constitue une barriere devant les protéines et les éléments figures du
sang et laisse passé les autres molécules (eau, déchets azotés, glucose,...) sous forme 180L/j
d'ultra-filtrat : I'urine primitive (Pebret, 1993). Ce passage dépend de trois parametres :

Le débit de filtration glomérulaire (DFG), la pression d'ultrafiltration qui dépend a son tour
surtout de la pression hydrostatique intra-capillaire, et du coefficient d'ultrafiltration qui
dépend de la surface capillaire glomérulaire disponible et de la conductivité hydraulique

(Helali, 1992).
1.2.1.2 Les fonctions tubulaires

L'ultra-filtrat glomérulaire (urine primitive) est modifi¢ tout au long de son trajet intra
tubulaire. L'ensemble des phénomenes tubulaires qui président a 1'élaboration de 1'urine
définitive peuvent se regrouper en deux fonctions principales : la réabsorption tubulaire et
l'excrétion tubulaire. Ces fonctions interviennent simultanément (Borel et al., 1984).

Dans les substances d'ultra-filtrat, il y a des substances utiles dont le rein n'élimine que 1'exces
soit ils sont réabsorbés totalement (glucose), soit ils sont réabsorbés partiellement (les sels et
l'eau). D'autres substances sont des déchets azotés : urée, acide urique et la créatinine dont le

rein les élimine (Vincent, 1978).

1.2.2 Les fonctions endocrines du rein

A coté de la fonction excrétrice urinaire, le rein posséde plusieurs fonctions endocrines
présentées par la production d'une grande variété de substances hormonales telles que
I'érythropoiétine, la forme active de la vitamine D, la rénine, l'angiotensine II et plusieurs autres

hormones vasoactives (Querin et Valiquette, 2000).

1.2.2.1 Le systéme Rénine-Angiotensine- Aldotérone (RAAs)

La rénine est une enzyme protéolytique produite par les cellules granuleuses de l'appareil

juxta glomérulaire (Querin et Valiquette, 2000), elle permet la formation de l'angiotensine II
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(Agll) dans ce dernier ayant un role essentiel dans le maintien de la pression artérielle en

controlant la vasomotricité artériolaire et le métabolisme du sodium (Bariety et Bour, 1997).

1.2.2.2 Erythropoiétine (EPO)

Elle est secrétée par les cellules de la médullaire des reins. Sa fabrication est stimulée par
I'hypoxie rénale (Pebret, 1993). Elle permet la synthése des globules rouges par la moelle
osseuse (Querin et Valiquette, 2000).

1.2.2.3 La vitamine D

La vitamine D est fabriquée a partir du cholestérol alimentaire en plusieurs étapes par le
foie, la peau et les reins ou elle passe par un hydroxylation au Di-hydroxy vitamine D3, la forme
active de vitamine D3 qui stimule 1'absorption intestinale du calcium et du phosphore, elle rend
possibles les échanges calciques de 1'os en croissance et limite les pertes rénales de calcium

(Borel et al., 1984 ; Pebret, 1993).

1.2.2.4 Les prostaglandines rénales

Les prostaglandines sont des hormones fabriquées par nombreux organes (Prostate,
ovaires, poumons...). Le rein produit d'importantes quantités de prostaglandinesqui ont des effets

vasodilatateurs et hypotenseurs (Pebret, 1993 ; Bariety et Bour, 1997).

1.3 Insuffisance rénale chronique

1.3.1 Définition et évaluation de la fonction rénale

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution progressive et
irréversible du débit de filtration glomérulaire (DFG) qui est le meilleur indicateur du
fonctionnement rénal. (Moulin et Peraldi, 2016 ; Katti et Laalouani, 2018). Elle est définie
comme un débit de filtration glomérulaire< a 60 ml/mn/1,73m?de la surface corporelle
pendant plus de trois mois. La fonction rénale est mesurée par un marqueur endogéne, la
créatinine, produit de dégradation de la créatine des muscles squelettiques essentiellement
¢liminée par voie rénale via la filtration glomérulaire et de fagcon moindre via la sécrétion
tubulaire. La fonction rénale peut étre estimée soit par la clairance de la créatinine soit par le
calcul du débit de filtration glomérulaire. Dans tous les cas, il s’agit d’équations dont la
variable commune est la créatinémie (Bordage M, 2015).

11 existe trois méthodes pour évaluer la fonction rénale :
v Formule de Cockcroft et Gault
v" Formule CKD-EPI (ChronicKidney Disease Epidemiology Collaboration)
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v" Formule MDRD (Modification of Diet in RenalDisease)
La Clairance de la créatinine : La mesure du débit de filtration glomérulaire repose sur le
concept de clairance rénale d’une substance (polysaccharide inuline ou iodothalamate
marqué) possédant les propriétés suivantes (Izzedine, 2003) :

v’ Capable d’atteindre une concentration stable dans le plasma ;

v’ Librement filtrée dans le glomérule ;

v Non réabsorbée, sécrétée, synthétisée ou métabolisée dans le rein.
La clairance rénale d’une telle substance en mL/min représente le volume de plasma

totalement épuré de la substance par les reins en une minute.

1.3.1.1 Equation de Cockcroft et Gault (ANASE, 2002)

La créatinine est le parametre d'exploration rénale le plus utilisé. Cette substance, dite
marqueur endogéne, est un produit de dégradation du métabolisme musculaire normal. Sa
concentration sérique est donc trés dépendante de la masse musculaire des individus. Dans
leur étude, Cockcroft et Gault en 1976, ont eu 1’idée de développer une formule qui prend en
compte les facteurs non rénaux de variations de la créatininémie, c’est-a-dire le poids, 1’age et
le sexe pour prédire la clairance de la créatinine (Cler) (Brel, 2015 ; Katti et Laalouani,
2018).

La formule de Cockcroft et Gault estime la clairance de la créatinine (en mL/min), trés proche
du débit de filtration glomérulaire (DFG). Elle consiste a estimer 1’excrétion urinaire
(concentration urinaire x débit urinaire) de créatinine en fonction de 1’age, du poids et du
sexe. Cette équation a été recommandée par ’ANAES en 2002, ayant I’avantage d’étre facile
d’utilisation. Cependant, elle présente plusieurs limites : elle surestime le DFG chez les sujets
obeses, trés maigres ou cedémateux, et le sous-estime chez les sujets agés (patients agés > 75
ans). Elle tend a sous-estimer la valeur fonctionnelle des patients a fonction rénale normale.
La correction effectuée pour les femmes est basée sur le fait qu’a poids égal la femme a en
moyenne 15 % de muscle en moins que ’homme. La formule est donc potentiellement prise
en défaut chaque fois que la masse musculaire des sujets ne correspond pas a celle qu’ils
devraient avoir pour leur sexe en fonction de leur age et de leur poids. Selon les
recommandations HAS de 2012, pour diagnostiquer une insuffisance rénale chronique chez
I’adulte, la fonction rénale doit étre évaluée en pratique a partir de la créatininémie par
I’estimation du débit de filtration glomérulaire et non pas par I’estimation de la clairance de la
créatinine. Par contre, I’adaptation des posologies des médicaments se fait encore en fonction

de la clairance calculée par 1’équation de Cockcroft et Gault (comme indiqué dans les résumés
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des caractéristiques des produits). Dans ce seul but, I’estimation de la clairance de la
créatinine par la formule de Cockeroft et Gault peut encore étre utilisée, dans 1’attente d’une
évolution permettant 1’adaptation des posologies en fonction du DFG estimé par 1’équation

MDRD ou CKD-EPI (Brel, 2015).

Clairance créatinine = ((140 - dge) x Poids x K) / créatininémie (umol/l)
K = 1,23 pour les hommes
K =1,04 pour les femmes

Age exprimé en année

Poids exprimé en Kg

1.3.1.2 Formule MDRD (Charriére et al., 2008)

L’équation MDRD a été¢ développée a partir des données de 1628 patients inclus dans
I’é¢tude «MDRD» (Modification of Diet in Renal Disease) qui avait pour objectif principal
d’évaluer I'impact de la restriction protéique et de la baisse de la tension artérielle sur
I’évolution de I’insuffisance rénale chronique. Cette étude a permis d’établir en 1999 une
nouvelle équation pour estimer le DFG a partir de la créatinine sérique. L’équation MDRD
initialement a six variables, est peu utilisée en pratique. En 2000, Levey, dans le but d’en
faciliter 1’utilisation clinique a simplifié¢ cette équation en supprimant les variables ‘urémie ’et
‘albuminémie’. En 2006, cette derniére équation a été modifiée pour I’adapter aux dosages

standardisés de créatinine (Edouard Le Moing, 2016).

Formule du MDRD : (Charriere et al., 2008)
DFG(ml/min/1.73m2) = 186.3x [(Créatininémie en pmol/l / 88.4)-1.154] x (age en années)-0.203 x K

K=I pour les hommes, K = 0.742 pour les femmes et K=1.212 pour les sujets de race noir.

Chez I’enfant, on utilise la formule de Schwartz pour calculer le DFG a partir de la taille et

de la créatininémie : (Kitoune et al., 2017)

DFG (ml/mn/1.73m2) = K x taille (¢cm)/ créatininémie
Avec : K=29 chez le prématuré ;

K=40 chez le nouveau-né et de moins de lan ;

K=49 si enfantde 1 a 12 ans ;

K=62 pour les garcons de 13 a 21 ans (Kitoune et al., 2017).

10
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Cette formule a ’avantage de ne pas prendre en compte le poids des sujets (non sensible aux
poids extrémes) et d’étre plus fiable que la formule de Cockcroft en cas d’insuffisance rénale
sévere. Elle rend un DFG normalisé sur la surface corporelle en mL/min/1,73 m2. Cependant
cette formule sous-estime souvent les DFG supérieurs a 60mL/min/1,73 m?(Brel O., 2015).
Elle a une performance prédictive supérieure, en particulier chez le sujet agé et chez le sujet

obése (Edouard Le Moing, 2016).

1.3.1.3 Formule CKD-EPI: (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration)

En 2009, Levey a propos¢ une nouvelle équation qui augmenterait la précision de
I’estimation pour les valeurs de DFG supérieures a 60 mL/mn/1,73m2. Cette équation peut

étre exprimée par la formule suivante :

DFR (Débit de Filtration Rénale) = 141 x min (Scr/K, 1) x max (Scr/K, 1)12% x 0,9934s¢
x 1,159 pour les sujets d'origine africaine

x 1,018 pour les femmes

Avec

Scr : créatinine sérique (umol/L)

K : 62 pour les femmes et 80 pour les hommes

a :-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes

Min (Scr/K, 1) : utilisé la valeur minimale entre Scr/K et 1

Max (Scr/K, 1) : utilisé la valeur maximale entre Scr/K et 1

Cette formule ne doit pas €tre utilisée pour les jeunes de moins de 18 ans (Brel, 2015).
Son diagnostic repose sur la diminution du débit de filtration glomérulaire au-dessous de 60ml
/min/1.73m2 de surface corporelle en rapport avec une réduction du nombre de néphrons
fonctionnels qui se traduit par augmentation progressive des concentrations plasmatiques de la

créatinine (Lacour et Massy, 2013 ; Vidal-Petiot et Flamant, 2017).

1.3.2 Classification des stades de I’insuffisance rénale chronique

Une classification de la maladie rénale chronique en cinq stades correspondant a une
diminution du débit de filtration glomérulaire consécutive a une réduction du nombre de
néphrons fonctionnels a été¢ proposée par la National Kidney Foundation (NFK) (K/DOQI,
2002).

11
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L’insuffisance rénale est considérée comme absente pour des clairances calculées supérieures
a 90 ml/min, mais dans ce cas, la présence d’anomalies rénales définit une néphropathie
chronique sans insuffisance rénale (stadel).

L’insuffisance rénale chronique est dite débutante pour une clairance calculée comprise entre
60 et 89 ml/min en association avec une maladie rénale connue (stade 2) (Levey et al., 2003).
L’insuffisance rénale chronique est dite modérée pour une clairance calculée comprise entre
30 et 59 ml/min (stade 3).

L’insuffisance rénale est dite séveére pour une clairance calculée de 15 a 29 ml/min (stade 4).
L’insuffisance rénale est dite terminale pour une clairance rénale inférieure a 15 ml/min
(stade 5).C’est un synonyme de «mort rénale» avec la nécessité vitale de recourir a une
technique de suppléance de la fonction rénale (Levey et al., 2003).L’IRCT est I’état ou les
reins ne fonctionnent plus, un traitement par dialyse ou transplantation devient essentiel
(Kessler, 1998). L'IRCT est définie par un débit de filtration glomérulaire strictement
inférieur a 15 ml/min/1,73 m? (Frimat Luc e al., 2005).

Tableau 1. Classification internationale de la maladie rénale chronique proposée par la
conférence KDIGO 2005, d'aprés (Levey et al., 2005).

Stade Description DFG Terminologie proposée Indice de traitement
(ml/min/1,73m2)
1 Atteinte rénale >90 Signes de  souffrance | T pour les patients
avec DFG normal ou 1 rénale : Transplantes rénaux
-Albuminurie**,
2 Atteinte rénale avec DFG | 60-89%* -Protéinurie
légérement | -Hématurie

-Atteinte morphologique

significative

3 | Modérée du DFG 30-59 Insuffisance rénale
modérée,

ou précoce

4 | Séveére du DFG 15-29 Insuffisance rénale sévere,
ou

tardive ou préterminale

ou avancée ou urémie

5 Défaillance rénale <15 (ou épuration | Insuffisance rénale | D si dialyse

extra-rénale) terminale (HD ou DP)

* . Valeur pouvant étre normale en fonction de 1'age. *%: Pour les stades 1 et 2.

12
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1.3.3 Les différents types de néphropathies

Une néphropathie est une maladie du rein, qu'elle qu'en soit la cause.
I1 existe plusieurs types de néphropathies :
La néphropathie diabétique (ND): se définit par la présence persistante d'une macro-
albuminurie (excrétion urinaire d'albumine > 300 mg/24 heures) associée a une altération de
la clairance a la créatinine en présence d'un diabéte (Gariani Karim et al., 2012).
La néphropathie vasculaire (NVAS) : regroupent des maladies hétérogénes caractérisées par
une atteinte des vaisseaux rénaux. Théoriquement, le calibre des vaisseaux rénaux lésés
détermine trois catégories de néphropathie vasculaire : la sténose athéromateuse des arteres
rénales, la néphroangiosclérose et la néphropathie vasculaire consécutive a 1'artériosclérose
(Frimat Luc et al., 2005).
Les néphropathies glomérulaires chroniques (NGC) : désignent des affections au cours
desquelles les Iésions histologiques touchent principalement les glomérules. Leur
classification repose sur les données anatomopathologiques incluant les 1ésions observées en
microscopie optique et les résultats de I'examen en immunofluorescence. Les deux principaux
signes glomérulaires sont la protéinurie et I'nématurie. Ces signes peuvent étre associés a une
hypertension artérielle et/ou a une insuffisance rénale (Niaudet Patrick, 2005).
Les néphropathies interstitielles chroniques(NIC) : regroupent une large variété de
pathologies trés diverses. Elles sont caractérisées par un tableau rénal qui traduit la
dysfonction tubulaire et ont une évolution relativement lente. Indépendamment de la cause de
déclenchement, les signes de maladies tubulo-interstitielles sont 1'atrophie tubulaire, la fibrose
interstitielle et l'infiltration cellulaire (L.opez-Novoa José et al., 2011).
Les néphropathies héréditaires (NH) : La polykystose rénale représente la majorité (80 %)
des néphropathies héréditaires mais elle peut rester longtemps asymptomatique et ne pas
nécessairement évoluer vers une IRCT. Environ 50 % des personnes atteintes de maladie
polykystique ont une espérance de vie normale et n'ont pas recours a un traitement de I'lRCT

(Honor¢ et al., 2018).

1.3.4 Epidémiologie de I’insuffisance rénale chronique (IRC)

1.3.4.1 Incidence et prévalence de I’IRC

L’IRC représente un probléme de santé publique de tout premier plan. Le nombre de

patients atteints d'insuffisance rénale chronique continue d'augmenter dans le monde, ceci est
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expliqué par le vieillissement de la population et I’augmentation des pathologies métaboliques
(diabete) et vasculaires. (Azouaou, 2018).

Des réseaux épidémiologiques en France (Réseau Epidémiologie et Information en
Neéphrologie, REIN), en Europe (European Renal Association - European Dialysis and
Transplant Association ERA-EDTA) et aux Etats-Unis (United States Renal Data System,
USRDS) suivent I’évolution de I’incidence et de la prévalence de I'IRC et de I'IRCT.
(Azouaou, 2018).

En 2013, en France, 1’agence de biomédecine REIN recense 10 451 nouveaux patients
qui ont débuté un premier traitement de suppléance (dialyse ou greffe préemptive) pour
insuffisance rénale terminale, 1’incidence globale standardisée de I’insuffisance rénale
terminale est de 160 par million d’habitants. La prévalence brute globale de I'IRCT est de
1,163 pmh avec un taux de mortalité de 10.5%. Elle est 1,6 fois plus ¢élevée chez les hommes

que chez les femmes (Azouaou, 2018).

Aux Etats-Unis, ces deux parameétres n’ont pas cessé d’augmenter depuis 1980. En
2014, ils sont supérieurs aux valeurs frangaises et européennes avec une incidence d’IRCT de

370 par million d’habitants et une prévalence de 2.06 % d’habitants (Azouaou, 2018).

Selon le dernier registre d’European Renal Association-European Dialysis and
TransplantAssociation, ERA-EDTA en 2014, I’incidence de I’IRC terminale est de 189 cas
pmh en Grece, 184 cas pmh en Belgique, 159 cas pmh en France suivi de 155cas pmh en
Espagne, I’incidence la plus faible est signalée en Iseland qui est de 67 cas pmh (Azouaou,

2018).

En Algérie, la prévalence de I'insuffisance rénale chronique est en constante
augmentation. Plus de 3500 nouveaux cas sont enregistrés chaque année. Ainsi, la prévalence
de I'insuffisance rénale chronique terminale est passée de 313,32 pmh a 478,26 pmh entre
2005 et 2010, soit une augmentation de pres de 52,7%. (Graba, 2010) en raison du
vieillissement de la population et de I’augmentation des pathologies métaboliques qui
endommagent les reins. Lorsque la fonction rénale est profondément altérée, un traitement de
suppléance devient nécessaire afin d’assurer une homéostasie suffisante pour étre compatible
avec la vie (Moonen et Warling, 2009). La prévalence de I’IRCT est en progression continue
en Algérie. En effet, au 30 décembre 2010, le nombre des patients en insuffisance rénale

chronique terminale traités par la dialyse ou par la greffe était de 17361 soit une augmentation
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de plus de 68% par rapport au 30 décembre2005. (Cheurfa et Kaid Tlilane, 2011) (Tableau

IT). 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. La

prévalence de I’IRC traitée est de 556 patients /an/ millions d’habitants quant a I’IRCT elle est

de 104 patients /an /millions d’habitants (Rayane, 2016 ; Azouaou, 2018).

Tableau I1.Evolution de la prévalence de I’insuffisance rénal chronique en Algérie par
millions d’habitants (Cheurfa et Kaid Tlilane, 2011).

Année 2005 2007 2008 2009 2010
Nombres des | 10277 12464 13402 17122 17361
IRCT

prévalence de | 313.32 367.66 385.11 480.95 478.26
PIRCT (pmh)

1.3.5

Les facteurs de progression de la maladie rénale chronique

Les facteurs responsables du développement et de la progression de I'IRC sont mieux

connus. Ils peuvent étre répartis en trois catégories (Keller et al., 2010 ; Methven et al.,

2011; Uhlig et Levey, 2012).

1.3.6

Les facteurs non modifiables : tels que ’age, le sexe, les facteurs génétiques et
ethniques (Keller et al., 2010 ; Methven et al., 2011).

Les facteurs de progression intrinséques : comme les anomalies immunologiques et
inflammatoires, présentes au cours des glomérulonéphrites, les modifications
hémodynamiques consécutives a I’hypertension artérielle, ou encore des modifications
métaboliques du diabéte et des dyslipidémies (Keller et al., 2010 ; Methven et al.,
2011 ; Uhlig et Levey, 2012).

Les facteurs modifiables généraux : sur lesquels il est possible d’influer pour limiter
la progression de I’insuffisance rénale : pression artérielle, protéinurie, hyperglycémie,
dyslipidémie et tabagisme (Keller ez al., 2010; Methven et al., 2011; Uhlig et Levey,
2012).

Etiologie de I’insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique terminale peut révéler de plusieurs causes. Parmi ces

causes,

nous citerons :
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1.3.6.1 Diabeéte

Le diabete est par lui-méme un facteur majeur favorisant I’athérome artériel, qu’il
s’agisse de diabete de type I, insulinodépendant, ou de type II. Ainsi s’explique que
I’incidence des complications athéromateuses soit particulieérement ¢levée chez les urémiques

diabétiques, de méme que la mortalité de cause cardiovasculaire. (Jungers et al., 2000).

1.3.6.2 Hypertension artérielle

C’est la deuxieme cause d’IRCT. Le risque de développer une IRCT est multipli¢ par
environ 30 lorsque la pression artérielle diastolique est supérieure a 120 mm Hg. Lorsque la
pression artérielle systolique est supérieure a 200 mm Hg versus 120 mm Hg, le risque relatif

est de 48. (Beaurain et al., 1989).

1.3.6.3 Les glomérulonéphrites primaires

Les glomérulonéphrites primaires étaient les causes principales d’insuffisance rénale
chronique dans les années 1990, mais ne concernent plus que 11,2% des patients en IRCT
aujourd’hui. Il s’agit le plus souvent d’une maladie inflammatoire auto-immune du glomérule.
L’hématurie et la protéinurie sont des signes cardinaux des glomérulonéphrites. Certains types
de glomérulonéphrites sont relativement bénins, d’autres ont une évolution lentement
progressive et sont souvent associ€s a une hypertension artérielle et une insuffisance rénale
chronique progressive. La réduction de la fonction rénale aboutit a une adaptation des
néphrons restants qui contribue a son tour a Il’installation d’une hyper filtration avec
hyperpression intra glomérulaire. Cette derniere aboutit a la perte des néphrons restants et a la

progression de ’IRC (Moulin et al., 2010 ; Katti et Laalouani,2018).

1.3.6.4 La polykystose rénale

La polykystose rénale autosomique dominante Autosomal Dominant Polycystic
Kidney Disease, le plus souvent abrégée par I’acronyme ADPK est la plus fréquente des
néphropathies héréditaires : elle a une prévalence estimée entre 1/800 et 1/2500 et représente
7 % des patients dialysés en Suisse (Bonny ez al., 2017).Trois genes sont impliqués dans cette
maladie: PKDI (avec des mutations de ce geéne retrouvées dans ~85 % des cas), PKD2
(~15 % des cas) et un gene récemment identifié, GANAB, ne représentant que quelques cas et
qui est souvent associ¢ a une atteinte hépatique. La maladie associée a des mutations de

PKDI est caractérisée par une apparition plus précoce des kystes et des symptomes et une
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péjoration de I’insuffisance rénale plus rapide qu’en cas d’atteinte du géne PKD2 (Phan et
al., 2017).

Les geénes PKDI et PKD2 codent pour des protéines nommeées polycystine-1 et
polycystine-2, respectivement. Ces protéines transmembranaires sont exprimées de maniere
quasi ubiquitaire dans le cil primaire, une organelle unique qui permet a chaque cellule
d’obtenir des informations sur son environnement externe et d’adapter son comportement en
conséquence. Dans les reins, les cils primaires sont localisés du coté luminal des cellules
épithéliales des tubules rénaux ou ils contribuent a détecter le flux urinaire et indiquer a la
cellule dans quel plan et quand se diviser. Le complexe associant les polycystines-1 et -2
module plusieurs voies de signalisation intracellulaire qui contrdlent la prolifération et la
différenciation cellulaires. En cas de dysfonctionnement de ce complexe, la division cellulaire
ne se fait pas dans 1’axe du tubule rénal menant a la formation de kystes. L’augmentation
progressive de la taille des kystes induit une compression du parenchyme adjacent et génere
une réaction inflammatoire et une fibrose menant a [’insuffisance rénale progressive.
Parallelement, 1’expansion des kystes augmente la pression intra-rénale activant le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone, ce qui conduit a une hypertension artérielle précoce. Le
tolvaptan, un inhibiteur des récepteurs a la vasopressine V2R exclusivement exprimés dans
les reins et récemment disponible en Suisse, permet de ralentir la progression des kystes

rénaux et de I’insuffisance rénale (Torres Chapman Devuyst, 2012).

Les polycystines, de par leur localisation ubiquitaire, sont impliquées dans la régulation
de mécanismes cellulaires dans d’autres tissus et organes engendrant des atteintes extrarénales
mises en évidence chez les patients atteints d’ADPKD (Figure 5). Celles-ci ont une grande
variabilité dans leur fréquence et leur gravité et sont souvent moins connues. Des kystes
peuvent se former dans le parenchyme hépatique, ainsi que dans le pancréas, les vésicules
séminales et au sein de la membrane arachnoide et des méninges. Les atteintes non kystiques,
qui touchent le tissu conjonctif, se manifestent dans les vaisseaux sanguins (principalement
les arteéres cérébrales avec la formation d’anévrismes cérébraux), le cceur (hypertension
artérielle, hypertrophie ventriculaire, pathologie valvulaire, épanchement péricardique) et
I’abdomen (hernies de la paroi, diverticulose). Des atteintes pulmonaires et osseuses sont
¢galement décrites. Les atteintes extrarénales de la maladie sont souvent asymptomatiques,

mais menent a une augmentation de la morbidité (Aurélie Butscher et al., 2017).
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Figure 5: Atteintes systéemiques de la polykytose (Aurélie Butscher ef al., 2017).

1.3.6.5 La pyélonéphrite

Les pyélonéphrites récidivantes (une cause infectieuse de néphropathie interstitielle
chronique) sont a D'origine d’environ 4,2 % des IRCT surtout chez la femme. La
pyélonéphrite se manifeste souvent par des poussées fébriles a répétition dés ’enfance. La
répétition dans le temps de ces acces infectieux entraine au fil des années la destruction des
reins et peut évoluer vers une insuffisance rénale chronique. Un obstacle sur les voies
excrétrices du rein peut aussi étre en cause par exemple des calculs, une tuberculose urinaire,
une grosse prostate etc. En général, I’insuffisance rénale chronique évolue lentement (perte de

2 a 4 ml/min/an). (Brel, 2015).

1.3.6.6 Autres causes de ’insuffisance rénale chronique
1.3.6.6.1 Le syndrome d’Alport

C’est une affection héréditaire caractérisée par [’association d’une néphropathie
hématurique progressive avec anomalies ultra-structurales et immuno-histochimiques des

membranes basales glomérulaires, d’une surdit¢ de perception d’évolution également
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progressive et parfois d’anomalies oculaires. Son incidence est de 1/5000 individus (Heidet et
al., 2007). L’atteinte rénale est sévere chez les sujets de sexe masculin et serait a 1’origine
d’environ 2 % des insuffisances rénales terminales. Le syndrome d’Alport est cliniquement et
génétiquement hétérogene, le mode de transmission le plus fréquent étant le mode dominant
li¢ a I'’X (Laurence Heidet er al, 2007). Il est secondaire a une anomalie de structure du
collagene IV principal constituant des lames basales. Les geénes codant pour les différentes
chaines de collagéne IV ont été identifiés. Des mutations du géne COL4A5 ont été
caractérisées chez plus de 300 patients atteints de syndrome d’Alport li¢ a I’X. Les mutations
des génes COL4A3 et COL4A4 sont impliquées dans les formes autosomiques de la maladie
(Heidet et al., 2007). 1l est donc nécessaire de savoir reconnaitre ce syndrome étant donné son
caractere familial, sa sévérité et en conséquence I’importance du conseil génétique (Heidet e?

al., 2007).

1.3.6.6.2 Les néphropathies glomérulaires chroniques secondaires

Ce sont des néphropathies secondaires notamment a une maladie de systéme comme le
lupus érythémateux disséminé, le purpura rhumatoide, I’amylose et d’autres causes plus rares
comme une cirrhose voire le syndrome d’immunodéficience humaine et la maladie de Berger.
La maladie de Berger et le Purpura Rhumatoide a I’origine des Néphropathies dites a IgA ont
en commun la présence de dépots d’immunoglobuline IgA dans une partie du glomérule

appelée mésangium (Landais, 2009).

1.3.6.6.3 Le Lupus Erythémateux Disséminé

C’est une maladie préférentiellement féminine, auto-immune qui par 1’action d’auto-
anticorps et des complexes immuns qu’elle produit entraine des lésions sur certains organes et
tissus de I’organisme. Les symptomes les plus fréquents sont les I€sions cutanées au visage,
des douleurs articulaires et surtout un retentissement sur différents organes notamment les

reins (Landais, 2009).

1.3.7 Traitement de la suppléance de 'IRC

Le terme « dialyse de suppléance » correspond a I’ensemble des méthodes d’épuration
extra-rénale (ERR) susceptibles de débraser le sang du malade insuffisant rénal des déchets
azotés et de corriger au moins partiellement les troubles hydro-¢lectriques, phosphocalciques

et acido-basiques qui résultent de la défaillance de la fonction rénale (Traynor et al., 2002).
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On distingue d’une part, des méthodes nécessitant une circulation sanguine extracorporelle
parmi elles ’hémodialyse (HD) et d’autre part, des méthodes intracorporelles représentées par

la dialyse péritonéale (DP) (Catizone, 1982 ; Canaud et al., 2014).

1.3.7.1 Hémodialyse
L’hémodialyse réalise un échange des solutés et de 1’eau a travers une membrane

semi perméable entre le sang du malade et une solution de la dialyse ; le dialysat qui a une
composition voisine de celle d’un liquide extracellulaire normal. Le transport des solutés et de
I’eau a travers la membrane du dialyseur fait intervenir deux mécanismes fondamentaux : la
diffusion et I'ultrafiltration. Les dialyseurs actuels sont de deux types, dialyseurs en plaque et
dialyseurs a fibres creuses. Ils sont stériles, apyrogenes, préts a ’emploi et a usage unique.
Les dialyseurs sont équipes de membranes de dialyse de haute performance dont les

membranes hydrophobes (Jungers et al., 2011).

La mise en ceuvre d’un traitement par hémodialyse chronique nécessite un abord
vasculaire qui assure un débit sanguin suffisant dans la ligne de circulation extracorporelle.
Cet abord vasculaire doit étre réalisé suffisamment a 1’avance, idéalement, deux mois avant la
date prévisible du début de 1’épuration Extra-rénale (Hwang et al., 2010; Jungers,2011;
Canaud et al., 2014).

Les modalités pratiques de I’hémodialyse sont I’hémodialyse en centre a domicile ou en
centre allégé (dite souvent auto-dialyse). L’hémodialyse permet des durées de survie plus
longues (jusqu’a 20 ans voire plus), mais elle aussi la plus couteuse (Hwang et al., 2010 ;

Jungers et al., 2011; Canaud et al., 2014).

Dialysat Entrée du sang
Chargé en déchets du patient

} '
f

Dialyseur

Entrée Sortie du sang
du dialysat purifié

Figure 6: Schéma illustrant de facon générale le principe d’hémodialyse (Belaich et

Boujraf, 2016).
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1.3.7.2 Dialyse péritonéale

La dialyse péritonéale est une méthode de dialyse dans laquelle les transferts
péritonéaux provoqués par ’irrigation de la cavité péritonéale se font essentiellement a partir
du sang qui circule dans le lit capillaire situé sous le mésothorium péritonéal. Le succés a long
terme de la dialyse péritonéale repose sur un acceés durable au péritoine. Cet acces est assuré
par un cathéter implante en permanence dont les deux caractéristiques principales doivent étre
d’une part, les qualités hémodynamiques facilitant I’injection et le drainage rapide des
solutions de dialyse, et d’autre part, le risque mineur de surinfection (Shiao ez al., 2008 ; Van

Biesen et al., 2010 ; Canaud et al., 2014).

En dialyse intracorporelle, le patient et le systeme de dialyse péritonéale forment une
interface liquidienne dont la membrane de séparation est représentée par la séreuse
péritonéale. La dialyse péritonéale est une technique de dialyse moins utilisé permettant un
traitement a domicile. Elle est mieux tolérée que I’hémodialyse au plan hémodynamique, mais
elle a des performances d’épuration moindre et sa durée d’utilisation chez un patient est
limitée a quelques années (environs 5 ans) du fait de I’altération progressive des propriétés du

péritoine (Shiao ef al., 2008 ; Van Biesen ez al., 2010 ; Canaud et al., 2014).

1.3.7.3 Transplantation rénale

La transplantation rénale est une intervention chirurgicale au cours de laquelle un rein
sain provenant d'un donneur est greffé dans la partie inférieure de la cavité abdominale. La
greffe pourra étre réalisée avant que la dialyse ne soit nécessaire, les patients transplantés
doivent prendre des médicaments immunosuppresseurs afin d’éviter que le rein greffe soit
rejeté. Les greffons sont attribués aux patients inscrits sur une liste nationale d’attente selon
des criteres de compatibilit¢ ABO et HLA et liés aux conditions du donneur et du receveur
(age, durée d’attente, immunisation anti-HLA). L’inscription sur la liste d’attente n’est
effectuée qu’apres réalisation d’une évaluation visant a apprécier 1’état cardiovasculaire et des
voies urinaires, I’absence de foyer infectieux patent ou latent, de tumeur évolutive ou
susceptible de réévaluer sous traitement immunosuppresseur. En [’absence de contre-

indication, la greffe rénale est possible jusqu’a 65 voire 70 ans (Sow Hadja, 1999).
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1.4 Les complications cardiovasculaires chez les insuffisants rénaux

Les complications cardiovasculaires sont fréquentes au cours de I’insuffisance rénale
chronique (IRC) (Tableau III). Dans I’é¢tude de Framingham, les patients ayant une IRC
modérée, la prévalence des complications cardiovasculaires est de 20% (Culleton et al.,
1999). En 2015, aux Etats Unis, United States Renal Data System (USRDS) a rapporté que la
prévalence des complications cardiovasculaires est de 40.8% pour les patients hémodialysés,
32% pour les patients en dialyse péritonéale et 22.3% pour les patients en transplantation
rénale (United States Renal Data System, USRDS, 2015).

L'insuffisance rénale chronique contribue a une dégradation de la fonction cardiaque a
une hypertrophie cardiaque et a un risque accru d'événements cardiovasculaires. La
détérioration de la fonction rénale favorise 1’altération du systeme cardiovasculaire et vice-
versa définissant le syndrome cardio-rénal (Katti et Laalouani, 2018). Malgré les avancées
dans la prise en charge thérapeutique de I’'IRC, I’augmentation du risque cardiovasculaire
(RCV) par rapport a la population générale apres ajustement pour 1’age, le sexe, I’origine
géographique et le diabete est significative a tous les stades de cette pathologie et pour

n’importe quel type de traitement substitutif (Kara Hadj Safi, 2013).

Parmi les complications cardiovasculaires nous citons :

1. Athérosclérose : L’athérosclérose est un processus pathologique caractérisé par la
formation de plaques d’athéroscléroses constituées de noyaux nécrotiques, de régions
calcifiées, de lipides modifiés accumulés par des leucocytes et des cellules spumeuses (Ross,
1999). Ces caractéristiques illustrent que I’athérosclérose est une maladie complexe et de
nombreux composants du systéme vasculaire, métabolique et immunitaire sont impliqués dans
ce processus. Bien que les lipoprotéines de basse densité (LDL) restent le facteur de risque le
plus important pour l'athérosclérose, les mécanismes immunitaires et inflammatoires de
l'athérosclérose ont gagné un intérét considérable au cours des vingt dernicres années (Ross,

1999 ; Hansson et Libby, 2006).

2. Atteintes cardiaques et vasculaires : L'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est

précoce dans I'IRC probablement dés 60mL/min de clairance de la créatinine, et sa
physiopathologie est mixte (Cottin, 2010 ; Katti et Laalouani, 2018). En effet, elle est

secondaire aux anomalies hémodynamiques (augmentation de la post-charge liée a
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I’hypertension artérielle) et fonctionnelles (anémie chronique, hyper volémie, hypertonie
sympathique). L’HTA de par sa fréquence, représente 1’étiologie principale de ’'HVG. Elle
entraine trés précocement des modifications morphologiques et surtout fonctionnelles du
ventricule gauche définissant la cardiopathie hypertensive (Choukroun et al., 2002). L’HVG,
en dehors de toute insuffisance cardiaque, est un facteur de risque indépendant de mortalité
cardiovasculaire en particulier du fait de troubles du rythme ventriculaire paroxystique qu’elle
favorise. A long terme, ’HVG évolue en insuffisance ventriculaire gauche et insuffisance
cardiaque, les calcifications valvulaires et coronariennes. Le systéme vasculaire de
I'insuffisant rénal chronique est dilaté, épaissi et rigide. Parallélement, les troubles du
métabolisme minéralo-calcique qui également contribue a la calcification des vaisseaux
notamment coronaires et des tissus mous (valves), représentent 1’étiologie principale de la
maladie coronaire (Choukroun, 2002). En conséquence, plus de 50% des déces sont liés a un
accident vasculaire artériel, accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, artériopathie
des membres inférieurs. La cardio-toxicité des toxines urémiques (surcharges en mercure,
cobalt, phosphore, fer, plomb, lithium) par 1'accumulation des guanidines (petites molécules
urémiques) a montré qu’elle entrainait une augmentation de 1'épaisseur de l'intima et de la
media (Katti et Laalouani, 2018). En effet, le remodelage généralis¢ du média artériel
conduit a la rigidité de l'arbre vasculaire. Elle entraine une augmentation de la vitesse de
l'onde pulsatile et de la pression artérielle systolique, ainsi qu'une diminution de la pression
diastolique. Ce remodelage produit une augmentation de la pré-charge ventriculaire gauche et
une altération de la perfusion coronarienne (Katti et Laalouani, 2018).Les conséquences sont
l'ischémie coronarienne, la fatigue de la paroi artérielle avec dilatation et hypertrophie de la
paroi des grandes arteres aboutissant a un risque accru d’insuffisance cardiaque, d’infarctus

du myocarde, d’anévrisme carotidien ou aortique (Brel, 2015).

I.4.1 Les facteurs de risques cardiovasculaires

11 existe deux types de facteurs de risque cardiovasculaire chez I’IRC :

1.4.1.1 Les facteurs de risque traditionnels

1. Age et Sexe : Les hommes moins de 50 ans sont globalement plus touchés par les
maladies cardiovasculaires que les femmes. Certes ils ont tendance a fumer plus et manger
moins bien que les femmes, mais leur hygiéne de vie n’est pas le seul critére de différence. En

effet, les femmes bénéficient d’une protection naturelle grace a leurs hormones sexuelles. Par
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contre cette protection diminue a la ménopause par réduction de la sécrétion hormonale, ce

qui explique que le niveau de risque rattrape trés vite celui des hommes (Parikh et al., 2006).

2. Tabac : Représente I'une des causes les plus importantes de morbidité et de mortalité
cardiovasculaire aux Etats-Unis. Plusieurs études ont prouvé qu’il favorise la progression des
maladies rénales chroniques. Les mécanismes par lesquels le tabac favorise la progression de
la maladie rénale chronique n'ont pas encore été €lucidés, mais certaines études ont démontré
qu’il existe des récepteurs de nicotine dans les cellules mésangiales. La nicotine induit la
prolifération de la matrice mésangiale et augmente la synthése de la fibronectine impliquée
dans la progression de la maladie rénale chronique (Jaimes et al., 2007). De plus au cours de
I’IRCT, les effets du tabac sont en synergie avec d’autres facteurs de risque tel que le diabéte
et ’HTA. Le tabac potentialise la survenue de complications CV (infarctus du myocarde,
insuffisance cardiaque, artériopathies périphériques) et la mortalit¢ cardiovasculaire

(Paraskevas et al., 2010).

3. Sédentarité et Obésité : Plusicurs études ont prouvé un effet cardio-protecteur de
I’exercice physique par de multiples mécanismes, ce qui peut entrainer une réduction des
facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. La pratique de 1’exercice physique a un
effet anti-athérosclérotique, anti-ischémique, anti-arythmique et anti-thrombotique. Chez les
patients en hémodialyse I'entrainement physique améliore la pression artérielle, le contrdle
autonome cardiaque et la fonction systolique ventriculaire gauche tout en diminuant
l'inflammation, le stress oxydatif et la pression artérielle (Bronas, 2009).L’obésité est un des
facteurs de risque classiques des maladies cardiovasculaires et de mortalité dans la population
générale. Chez les patients hémodialysés le surpoids prend une direction opposée. L'obésité
semble étre un caractére de protection qui est associée a une plus grande survie chez les

patients dialysés (Kalantar-Zadeh et al., 2003; Hannedouche et Kunz, 2009).

4. Hypertension artérielle : Une hypertension artérielle est définie chez les patients
atteints d’IRC par une pression artérielle systolique supérieure a 130 mmHg (millimetre de
mercure) et/ou une pression artérielle diastolique supérieure a 80 mmHg (Brel, 2015).

La pathogenese de ’HTA associée a la maladie rénale chronique est constituée d’un ensemble
de désordres hémodynamiques qui interagissent entre eux et conduisent a un cercle vicieux

dans lequel I’hypertension et la perte de néphrons s’aggravent mutuellement et deviennent
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inséparables. L hypertension essentielle est principalement liée a une ¢lévation des résistances
périphériques. Elle est associée également a 1’augmentation du débit cardiaque secondaire a
I’anémie et a ’expansion du volume extracellulaire avec rétention hydro sodée, et pourrait
¢galement refléter le processus d’artériosclérose. D’autres mécanismes comme 1’activation du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), 1’augmentation de 1’activité nerveuse
sympathique, 1’¢élévation du calcium intracellulaire liée a I’hyperparathyroidie secondaire,
I’emploi d’agents stimulant 1’érythropoiése et 1’accumulation de toxines urémiques sont

impliqués (Brel, 2015).

5. Diabete et Insulino-résistance : La néphropathie diabétique est la cause la plus
fréquente de ’IRCT (Azouaou, 2018). La survenue d’événements CV est plus fréquente dans
la population hémodialysée diabétique que dans la population hémodialysée non diabétique

(Kim, 2007 ; Paraskevas et al., 2010).

6. L’insulino-résistance : L’insulino-résistance se définit comme un état de réduction de la
réponse cellulaire et tissulaire a I’insuline. Elle se traduit principalement par la diminution de
la captation du glucose par les tissus cibles et par une augmentation de la production
hépatique du glucose (Fitsum et Kalbacher, 2009).

L’insuffisance rénale chronique se complique d’une insulino-résistance périphérique des le
stade 3 dont les mécanismes moléculaires restent méconnus (DeFronzo et al., 1978). Les
facteurs de risques les plus connus en rapport avec I’IRC sont I’accumulation des toxines
urémiques, les troubles hormonaux (Akmal, 1985), I’anémie (Sit, 2005), [’acidose
métabolique (Defronzo, 1979) I’acide urique (Cirillo et al., 2006), I’inflammation et le déficit
en vit D (Mak, 1998).

L’insulino-résistance (IR) et l'inflammation sont souvent retrouvées chez les patients atteints
de maladies rénales chroniques (IRC). Chez ces patients, il existe des taux de cytokines (IL6et
TNFa) et d’adipokines telles que (la Iéptine et 1’adiponectine) ¢élevés suite au
dysfonctionnement du tissu adipeux maintenant un état inflammatoire chronique (Guebre-
Egziabher et al., 2009).Ces anomalies métaboliques sont a la fois prédicteurs de
complications cardiovasculaires (CV) et sont associées a un mauvais état nutritionnel. Les
conséquences CV de I’insulino-résistance sont une altération de la fonction endothéliale
vasculaire par D’intermédiaire du stress oxydant qui induit une diminution de la

biodisponibilit¢ du NO (Chauveau et al., 2008).
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7. Dyslipidémie : La dyslipidémie constitue un facteur de risque majeur responsable de la
genese de complications cardiovasculaires chez I’'IRC. Elle est retrouvée chez 50 a 70% des
patients atteints d’IRC et constitue un facteur de progression de la maladie (Wright et al.,
2002; Charriere et al., 2009; Hatta et al., 2009). Elle se manifeste a un stade précoce de
I’IRC et accélere sa progression vers le stade terminale. Actuellement, il est clairement établi
que I’hypertriglycéridémie est un facteur important des complications cardiovasculaires chez
I’insuffisant rénal, elle est en rapport avec une diminution de ’activité de la lipoprotéine
lipase (LPL), de la lipase hépatique (LH) et des récepteurs VLDL (Very Low Density
Lipoprotein). Ces différentes anomalies ne sont qu’imparfaitement ou peu corrigées par les
techniques d’épuration extra-rénale (Vaziri, 2006 ; Nakayama et al., 2010 ; Yang et al.,

2010 ; Baigent ez al., 2011).

1.4.1.2 Les facteurs de risque non traditionnels

1. Le stress oxydant : L’IRC est une source de stress oxydant par production excessive de
radicaux libres oxygénés (RLO). Les RLO sont impliqués précocement dans le
développement des Iésions d’athérosclérose et de la dysfonction endothéliale (Singh et Jialal,

2006)

2. La réaction inflammatoire : Dés les premiers stades de I’'IRC, un état inflammatoire
chronique s’installe du a [Dactivation des monocytes/lymphocytes avec production de
cytokines pro-inflammatoires favorisant le stress oxydant (SO). Tous ces stimulants sur les
cellules endothéliales vont aboutir a la production de tissu fibreux sous-initimal et la profile

ration des cellules musculaires (Gokmen et Lord, 2012).

3. Troubles de métabolisme phosphocalcique : Dans I'IRC, dés que le débit de filtration
glomérulaire passe en dessous de 60mL/min/1,73m2, on note la réduction de I’excrétion
urinaire du phosphate induisant une hyperphosphatémie. I1 va s’ensuivre une cascade
d’événements en commengant par une augmentation de la sécrétion d’une hormone d’origine
osseuse dénommée de FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23) responsable d’une diminution
de la réabsorption proximale des phosphates et de la synthése rénale de calcitriol. Cette
diminution aboutit & une réduction de 1’absorption intestinale de calcium se traduisant par une
hypocalcémie. De plus, la diminution du calcitriol entraine une augmentation de la sécrétion

de PTH par rétrocontrole de parathyroide (hyperparathyroidie secondaire) entrainant une
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augmentation du remodelage osseux avec la résorption et la dégradation corticale (Bruno et

al., 2012 ; Katti et Laalouani,2018).

4. L’anémie : La définition classique de I’anémie dans la population générale est celle
proposée par les experts de 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) en 1968 : taux
d’hémoglobine (Hb) dans le sang veineux inférieur a 13 g/dl chez ’homme adulte, inférieur
a 12g/dl chez la femme non enceinte inférieur a 11 g/dl chez la femme enceinte. Cette
définition est actuellement discutée et les experts soulignent 1’intérét de tenir compte de 1’age
dans la mesure ou I’Hb diminue chez ’homme de fagon physiologique avec 1’age en raison
d’une baisse de la testostérone (Beutler et Waalen, 2006). Ainsi, les recommandations
européennes sur I’anémie de I’IRC proposent de porter le diagnostic d’anémie pour un taux
d’Hb inférieura 13.5 g/dl chez ’homme au-dessous de 70 ans, inferieur a 12g/dl chez
I’homme au-dessus de 70 ans et inférieur a 11.5 g/dl chez la femme (Locatelli ef al., 2004).

Il est important d’explorer I’anémie avant que les valeurs d’Hb deviennent plus basses a la
normale. Cela est justifiée par deux arguments : d’une part, une anémie, méme modérée peut
révéler une pathologie sous- jacente ; d’autre part, il y’a de plus en plus d’arguments montrant
qu’une anémie peut induire des complications (Mircescu et al., 2006 ; Spinowitz et al., 2008
; Stancu et al., 2010).

L’anémie de I'I[RC est généralement monochrome, monocytaire et arégénérative.

Cependant, elle peut étre microcytaire en cas de carence martiale qui est fréquente au cours de
I’IRC. L’anémie peut devenir macrocytaire lorsqu’un traitement par les
érythropoiétines(EPO) est entrepris, car ’EPO augmente la proportion d’érythrocytes jeunes
dans la circulation. Un macrocyte doit aussi faire rechercher une carence en vitamine B12 ou
en folates (Phrommintikul ez al., 2007 ; Locatelli et al., 2009).
L’anémie de I’'IRC peut étre observée dés que le DFG devient inferieur a 60ml/min/1.73m2
(Hsu et al., 2002 ; Fehr et al., 2004 ; Strippoli ef al., 2007). Les causes de ’anémie de I’'IRC
sont le déficit en EPO, la diminution de la durée de vie des hématies, ’inhibition de
I’érythropoicse par des toxines urémiques, la carence martiale et I’hypersplénisme (syndrome
hématologique associé¢ aux splénomégalies) (EL-Achkar et al., 2005 ; Foley et al., 2009;
Bernhardt et al., 2010 ; Brookhart ez al., 2010).

5. L’hyperhomocystéinémie : L'homocystéine est un acide aminé intermédiaire formé lors

du métabolisme de la méthionine et épurée par le rein. L'hyperhomocystéinémie est
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considérée comme un marqueur du risque d'athérome dans la population générale, elle est

notée a un stade précoce de I'IRC. (Okwuosa et Williams, 2006).

6. Syndrome Malnutrition- Inflammation-Athérosclérose (MIA): Le syndrome
MIA ou encore appelé MIC (Syndrome Complexe Malnutrition Inflammation) représente
un des facteurs de risque CV non traditionnel en IRC. Les patients hémodialysés présentent
une prévalence élevée de malnutrition protéino-énergétique et d'inflammation. Comme ces
deux affections se produisent souvent de facon concomitante chez les patients hémodialysés,
elles ont ét¢ désignées ensemble sous le nom de «Syndrome de Malnutrition-Inflammation-
Athérosclérose» pour souligner l'association importante avec la maladie cardiovasculaire
athérosclérotique. Les trois facteurs liés a la physiopathologie chez ces patients sont la perte
des nutriments liés a la dialyse, l'augmentation du catabolisme des protéines et 1'hypo
albuminémie, les conséquences du syndrome MIA sont résumées dans la figure 7 (Pragna

Rao et al., 2008).
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Figure 7: Syndrome malnutrition inflammation athérosclérose (Fouque ez al., 2008).

I.5 Conséquences de la perte de la fonction rénale

Tous les patients avec un DFG<60 ml/min/1,73 m? ont une maladie rénale chronique,
qu’il y ait ou non une atteinte rénale «structurelle» identifiée. Ce niveau de filtration
glomérulaire correspond a une perte d’au moins la moitié de la fonction rénale initiale et peu
s’accompagner de complications liées a cette baisse de fonction (anémie d’origine rénale,
malnutrition, anomalies du métabolisme phosphocalcique, hypertension artérielle, hyper-

trophie ventriculaire gauche, dyslipidémie) (Bourquin et Martin, 2006).
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Les reins normaux remplissent une triple fonction : excrétion des déchets, régulation du bilan
de I’eau et des électrolytes et fonctions endocrines. L’insuffisance rénale entraine donc des

anomalies dans ces trois domaines :

1. Déficit de I’excrétion des déchets azotés : I’accumulation de ’urée, de 1’acide
urique, la créatinine, les toxines urémiques du fait de la réduction néphrotique
(Jungers et al ., 2011).

2. Rupture de I’équilibre hydro-électrolytique :

» Défaut dans la réabsorption et la régénération des bicarbonates favorisantainsile
risqued’acidose métabolique qui, si elle n’est traitée, provoque un catabolisme
protéique et une déminéralisation osseuse.

» Insuffisance d’excrétion rénale de 1’eau et du sel responsable d’hypertension artérielle
et de surcharge.

» Hyperkaliémie (potassium) : entraine des troubles du rythme cardiaque (Jungers et
al., 2011).

3. Altération des fonctions endocrines :

» Le déficit de la production du calcitriol entraine une hypocalcémie et une
hypersécrétion de I’hormone parathyroidienne (hyperparathyroidie secondaire).

» Le déficit de la production d’érythropoiétine (EPO) est responsable d’une anémie
(diminution de la formation des globules rouge).

» L’activation excessive du systéme rénine-angiotensine persiste et se majore avec la
progression de I’IRC (Jungers et al., 2011).

4. L’inflammation : Un nombre important des patients IRC (30 a 50% selon les auteurs)
présente une €lévation des protéines de la phase aigué de I’inflammation : protéine C-réactive
(CRP), sérum amyloide A protéine (SAA) et fibrinogene.
Il existe également une augmentation des cytokines pro-inflammatoires : IL-6, IL-1,
TNF-a. En IRC avant dialyse, les concentrations sériques d’IL-6 et de TNF-a sont
corrélées positivement a la perte de fonction rénale (Fitsum et Denis, 2004).
L’IRC s’accompagne souvent d’une baisse des défenses immunitaire, donc d’une sensibilité
plus grande aux infections. La vaccination précoce contre 1’hépatite B est donc fortement
conseillée car le risque de contamination par ce virus est augmenté chez les patients en dialyse
(Turin et al., 2012).

D’autres conséquences liées a la perte de la fonction rénale sont résumés dans le Tableau I11
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Tableau II1.Complications de ’insuffisance rénale chronique (Houssat et al., 2010).
Systeme Clinique Paraclinique
Hématologique | Trouble de ’hémostase primaire. Anémie normocytaire normo-chrome.
et Augmentation de la susceptibilité aux Anémie microcytaire.
immunologique |infections. Leucopénie.
Splénomégalie hypersplénisme. Lympho-cytopénie.
Neurologique Fatigue, trouble de sommeil, céphalées,
Trouble de conscience, syndrome des
jambes sans repos, myoclonies,
convulsions, coma, crampes musculaires.
Dermatologique | Paleur, Hyperpigmentation, Prurit,
Ecchymoses.
Cardiovasculaire | -HTA,
-Insuffisance cardiaque congestive ou
cedéme pulmonaire, Péricardite
urémique, Cardiomyopathie
Athérosclérose accélérée (médiacalcose)
Hypotension et arythmie.
Digestif -Anorexie
-Nausées et vomissements.
-Hémorragie gastro-intestinale.
Endocrinien -Anomalies de la croissance et du
développement.
-Stérilité et troubles sexuels.
-Aménorrhée.
-Hyperparathyroidie secondaire.
Métabolique et |-Intolérance aux glucides. Hyper-uricémie,
hydro- Hypertriglycéridémie, Dénutrition
électrolytique Protido-calorique Hyper- ou hyponatrémie ;

Hyper ou hypokaliémie
Acidose métabolique

Hyperphosphatémie, Hypocalcémie
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Stress oxydant et inflammation dans ’insuffisance rénale chronique

Le stress oxydant et I’inflammation sont deux phénomeénes trés répandus dans
I’insuffisance rénale et lors de 1’hémodialyse vraisemblablement du fait de mécanismes

intriqués.

II.1 Origine du stress oxydant (SO)

Le SO provient d’un déséquilibre de I’homéostasie redox. Il se traduit par la formation
excessive et/ou la suppression insuffisante des radicaux libres (RLS) résultant, soit d’un
manque de capacité antioxydante (AOX), soit d’une surabondance des RLS qui sont des
molécules trés réactives réparties en especes réactives de 1’oxygene (ERO) et en especes
réactives de 1’azote (ERN) (Belaich et Boujraf, 2016). Ce déséquilibre entraine des
dommages oxydatifs des différents composants cellulaires : protéines, lipides et acides
nucléiques, provoquant la mort cellulaire via 1’apoptose ou la nécrose, des anomalies
d’expression des génes et des récepteurs membranaires, prolifération ou mort cellulaire,
troubles immunitaires, mutagenese, dépots de protéines ou de lipofuschine dans les tissus.

(Sies, 1991 ; Favier, 2006). (Figure 8).

Systéme de défense
par les antioxydants

T

Radicauxlibres
ERO & ERN

e —

Figure 8 : Schéma montrant le déséquilibre entre le systéme de défense et la
surproduction des radicaux libres. ERO : Espéces Réactives de I’Oxygéne ;

ERN : Espéces Réactives de I’azote (Belaich et Boujraf, 2016).
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Les facteurs qui sont a 1’origine de production du stress oxydant sont de deux types :

-Facteurs endogénes : un dysfonctionnement de la chaine mitochondriale (ischémie,
vieillissement,..), action de complexe enzymatique (xanthine oxydase, NADH, oxydase,

monoamine oxydase...), inflammation, la libération du fer par la ferritine.

-Facteurs exogeénes : le tabagisme, consommation d’alcool, mal nutrition, amiante, pollution,
exercice intense ou mal géré (Pincemail ef al., 2002 ; Haleng et al, 2007 ; Migdal et

Serres, 2011) (Figure 9).
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Figure 9 : La balance d’équilibre entre les systémes pro et antioxydants (Favier, 2006)
I1.2 Les radicaux libres, espéce réactives de I’oxygéne et de I’azote

Un radical est une molécule caractérisée par la présence d’un électron libre (célibataire)
sur ses orbitales électroniques externes qui leur confére une trés grande instabilité. Elles ont la
possibilité de réagir avec de nombreux composés dans des processus le plus souvent non

spécifiques, donc leur durée de vie en solution est trés courte (Halliwell, 1993).
IIs peuvent étre classes en deux classes sont :

Les radicaux primaires : dérivent de I'oxygeéne par des réductions a un ¢électron tels 1'anion
super oxyde O2e- et le radical hydroxyle OHe, ou de l'azote tel le monoxyde d'azote NO
(Favier, 2003).

Les radicaux secondaires : se forment par réaction des radicaux primaires sur les composés

biochimiques de la cellule (Favier, 2003).
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Les radicaux libres impliquant un ou des atomes d'oxygene se nomment especes réactives
de I'oxygene (ERO). L'anion superoxyde (O:") est la forme primaire des ERO et est formée
par l'addition d'un électron a l'oxygeéne moléculaire (O). L'anion superoxyde peut ensuite étre
converti en ERO secondaires telles que le radical hydroxyle (.OH), le radical peroxyle
(ROO) ou le peroxyde d'hydrogéne (H20:), ce dernier n’étant toutefois pas un radical libre

puisqu'il ne contient pas d’électrons non appariés (Figure 10).

Les radicaux libres impliquant plutdt un atome d'azote se nomment especes réactives de
I’azote (ERN), le monoxyde d'azote ((NO) et le péroxynitrite (ONOOQO) étant deux especes

bien connues (Tremellen, 2008).

Superoxyde Réaction de Fenton Catalase
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Figure 10: Les différentes réactions qui aboutissent a la formation des espéces réactives de
I’oxygene (Migdal et Serres, 2011).

I1.2.1 Espéces réactives de 1'oxygéne (ERQO)

Les especes réactives de I'oxygene (ERO) appelées aussi espeéces oxygénées actives
(EOA) sont des molécules réactives, instables ; ils ont un ou plusieurs ¢électrons seuls sur la
couche externe. Ces molécules vont constamment chercher la stabilité, ils vont donc soit
arracher des ¢électrons a d’autres molécules du milieu, soit perdre des électrons, les molécules

qui sont attaqués, a leurs tours vont devenir des especes réactives (Leverve, 2009).
Elles sont divisées en deux types (Tableau IV).
*Les radicaux libres : qui peuvent étre primaires ou secondaires (Favier, 2003).

*Les Dérivés oxygénés non radicalaires : qui ne sont pas des radicaux libres mais qui sont

aussi réactifs et peuvent étre des précurseurs de radicaux (Favier, 2003).
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Tableau IV. Principales especes réactives (Tessier et Marconnet, 1995 ; Klibet, 2016).

Anion superoxyde (O2-) : tres réactif, oxyde les | oxygéne singulet (102) : trés réactive, peut
catécholamines. initier I’oxydation des lipides.

Monoxyde d’azote (NO.) Nitroperoxyde (ONOOH)

Radical hydroxyle (*(OH) : trés réactif peut Peroxyde d’hydrogéne (H202) : stable
diffusible, initiateur principale de la faiblement toxique, diffusible antiseptique.
lipoperoxydation

I1.2.2 Mécanisme de production des ERO
» Anion superoxyde (02°-)

L’oxygeéne moléculaire subit une réduction mono-¢lectronique pour produire I’anion su-
peroxyde, aussi produit par le NADH déshydrogénase, le NADPH oxydase des cellules
vasculaires endothéliales, par oxydation des composés suivants : neuromédiateur (adrénaline,
noradrénaline, dopamine...), le thiol (cystéine), des coenzymes réduits (FMNH2, FADH?2),
ainsi que par la détoxification des xénobiotiques par le cytochrome P450 (Figure 11)

(Leverve, 2009 ; Gardeés-Albert et al., 2003).

> Peroxyde d’hydrogéne (H202)

I1 est obtenu soit par détoxification d’O2°- par le superoxyde dismutase, soit par réduction
bi-électronique de I’oxygene catalysé par des oxydases (aminoacides oxydases, glycolateoxy-
dase, urate oxydase...), soit par une monoamine oxydase de la membrane externe de la
mitochondrie qui catalyse la désamination oxydative de certaines amines (Figure 11)

(Gardés-Albert et al., 2003).

» Radical hydroxyle (°OH) et I’anion basique (OH-)

Le H202 est dit toxique, car il est le précurseur de deux molécules extrémement réactives de
structure ¢électronique différente, qui sont I’°OH et OH- (réaction de Fenton) (Figure 11)
(Gardes-Albert et al., 2003).

» Oxygéne singulet (102)

Les rayonnements sont capables de générer des radicaux libres, soit en scindant la

molécule d'eau lorsqu'il s'agit des rayons ionisants X ou vy, soit en activant des molécules
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photo-sensibilisantes lorsqu'il s'agit des rayons ultraviolets qui vont par ce mécanisme

produire des O2°-et de 102 (Figure 11) (Leverve, 2009).

I1.2.3 Mécanisme de production des ERN
» Monoxyde d’azote et ces dérivés (NO)

Le radical NO est produit par différents types cellulaires. L’enzyme NO-synthase est un
catalyseur dans la réaction qui produit du monoxyde d’azote ou oxyde nitrique (NO-¢) a partir
d’arginine et d’oxygene. Le NO- réagit avec 1’0O2°-pour former la peroxynitrite (ONOOH)
possédant un puissant potentiel oxydant (Figure 11) (Guillouty, 2016).

102

— 02 —_— H202 Peroxyde d’hydrogéne

Oxygene singulet Oxygene

i SOD ,
Arginine Cycle Redox myéloperoxydase
4 ( ) I -
NADPH ox s
mitochondrine
O o0 HOCI
Monoxyde d’azote Anion superoxyde

ONOO

Peroxynitrite

Figure 11: Origine des différents radicaux libres oxygénés et espéces réactives de
I’oxygéne et de I’azote impliqué en biologie (Favier, 2003).

En résumé, les especes réactives de I’oxygene sont produites principalement au niveau de
la mitochondrie lors des réactions d’oxydoréduction de la chaine respiratoire sur la membrane
interne de la mitochondrie (Leverve, 2009 ; Romano et al, 2010).

Les globules blancs sont une autre source trés importante des ERO et ERN, les neutrophiles
utilisent les RL oxydant (anion superoxyde, peroxyde d’hydrogéne, hydroxyle) pour lutter
contre les bactéries, et lorsqu’elles sont soumises a 1’action d’agents étrangers, ces cellules
passent d’un état de repos a un état actif, ce qui augmente considérablement leur
consommation d’oxygeéne (Robinson, 2009). La conséquence de ce déséquilibre est la
production massive des ERO et la libération d’enzymes protéolytiques telles que 1’¢lastase et

la myeloperoxydase (MPO). Cette derniére enzyme est impliquée dans le développement du
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stress oxydant puisque son activité enzymatique est responsable de la formation des acides
hypochloreux qui est un oxydant puissant (Roebinson, 2009).

D’autres mécanismes contribuent a la production massive des RLS: D’activation de la
xanthine oxydase, 1’oxydation de 1’hémoglobine, la libération du fer, le métabolisme des

prostaglandines et I’activation des cellules endothéliales (Yamakura et al., 2010).

I1.3 Le stress oxydant chez les sujets sains et les patients hémodialysés
I1.3.1 Stress oxydant chez le sujet sain

En quantité modérée, les radicaux libres (RLs) sont des éléments indispensables a la vie
car ils remplissent de nombreuses fonctions physiologiques au cours de la croissance ou de la
défense de 1’organisme (Barouki, 2006). La mort cellulaire programmée est 1'une des
principales fonctions déclenchées par le stress oxydant, elle est considérée comme un
phénomene naturel qui se produit pendant le développement normal. Des ERO sont
impliquées lors du développement comme molécules de signalisation et dans la modulation de
la plasticité synaptique (Belaich et Boujraf, 2016).

Les radicaux libres remplissent aussi de trés nombreuses fonctions utiles telles que, la
phagocytose, la participation au fonctionnement de certaines enzymes, la traduction des
signaux cellulaires (Owuor et Kong, 2000), la défense immunitaire contre les agents
pathogenes, la destruction par apoptose des cellules tumorales (Curtin ef al., 2002), le cycle
et la différenciation cellulaire (Warda Taleb-Belkadi, 2009). A 1’état physiologique, les
ERO sont produites en permanence et leur production est régulée par I’organisme qui
développe des moyens de production (Warda Taleb-Belkadi, 2009).

L’augmentation du taux des radicaux libres (RL) avec 1’age pourrait causer indirectement des

dégats au niveau cérébral en favorisant le vieillissement cognitif (Belaich et Boujraf, 2016).

I1.3.2 Stress oxydant chez les hémodialysés

Il existe une prévalence élevée du stress oxydant chez les hémodialysés due a la maladie
elle-méme (Handelman, 2000 ; Oberg et al., 2004; Belaich et Boujraf, 2016) et a
I’insuffisance du systeme de défense antioxydant chez les hémodialysés secondaire, a la
malnutrition avec diminution de I’absorption des antioxydant alimentaires et a la réduction de
nombreux antioxydants lors de la dialyse. (Handelman, 2000 ; Oberg et al., 2004 ; Belaich
et al., 2015).
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La bio-incompatibilité des membranes de dialyse joue aussi un rdéle important dans la
surproduction des RLs, de méme que I’accumulation des produits bactériens dans le dialysat
qui, en traversant la membrane de dialyse induisent un état inflammatoire chronique stimulant
la production excessive des ERO par les polynucléaires neutrophiles (Himmelfarb et Ikizler,

2010 ; Coombes et Fassett, 2012 ; Belaich ez al., 2015).(Figure 12).

onines plasmatiques chez l’urémie] T AGE

— T LDL Oxydés

[ T Homocystéine J
[ Stress Carbonyle ]

Activité cellulaire des L [l Défense antioxydante ]

polynucléaires
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[ Biocompatibilité de la dialyse ]

Figure 12: Causes du stress oxydant chez les patients en IRC (Libetta ef al., 2011).
AGE : Advanced Glycated Products ; ERO : Espéces Réactives Oxygénées.

I1.4 Les conséquences du stress oxydant

Les différentes pathologies liées au stress oxydatif sont les conséquences de trois de
Iésions cellulaires causées par les radicaux libres. Les ERO réagissent avec une série de
substrats biologiques comme les protéines, les lipides ou ’acide désoxyribonucléique (Figure

13) (Neuzil, 2002).

I1.4.1 La peroxydation lipidique

La peroxydation lipidique est une conséquence du stress oxydant et aussi un relai pour sa

propagation. Les membranes cellulaires constituent les premieres cibles pour les radicaux
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libres circulants, elles y sont particuliérement sensibles a cause de leur richesse en acides gras
et la susceptibilité est proportionnelle a leur de degré d’instauration, (Granote et Amastrong,
2000). La lipoperoxydation des membranes altére leur fonctionnalité (modification de leur
perméabilité, de le leur fluidité, perte d’activité d’enzymes, de récepteurs...). L’oxydation des
cardiolipines de la mitochondrie est un facteur déterminant quand le déclenchement de
l'apoptose des cellules (Nakagawa, 2004). Les Lipoprotéines telles que les LDL, riches en
cholestérol et en phospholipides sont également des cibles privilégiées de la peroxydation

lipidique. Les LDL oxydées en fortement incriminées dans I’athérogénese (Droge, 2002).

La peroxydation lipidique est considérée normale quand elle est contrdlée par des enzymes, la
cyclooxygénase, la thromboxane synthase ou la 5 lipoxygenases (ayant pour substrat 1’acide
arachidonique). Elle devient pathologique quand son mécanisme est non enzymatique. Elle
peut se propager alors aux molécules voisines et donner naissance a des pontages entre les
molécules ou a de nouvelles molécules qui peuvent jouer un role important dans différentes
pathologies. Elle est catalysée par les ions ferriques ; la réaction se déroule en plusieurs

¢tapes : Initiation, stabilisation, propagation, terminaison (Tennenberg et Fey, 2003).

I1.4.2 Oxydation des protéines

L’action des radicaux libres porte sur les chaines latérales de certains acides aminés,
comme le thiol des cystéines ou le méthyl des méthionines (Davies, 2001). A proximité des
sites de liaison d’ions métalliques peuvent se dérouler des réactions d’oxydation qui
produisent des acides aminés anormaux tels que les 2- oxo histidines ou le sulfoxyde de
méthionine. Il se forme aussi des ponts disulfures qui modifient la conformation des protéines
et nuisent a leur activité biologique (activité enzymatique, transduction d’un signal ou
systtme de transport). La glutamine synthétase est 1’'une protéine les plus sensibles a
I’oxydation, ainsi que le collagéne qui en fragmentant sous 1’effet des radicaux libres, génére
les 1ésions tissulaires qui apparaissent au cours des phénomeénes inflammatoires (Favier,

2003).

Sous I’effet du stress oxydant se forment des carbonyles et des protéines glyquées par des
réactions non enzymatiques. La glycation se fait sur des fonctions aminées a I’extrémité N
terminale ou sur un résidu lysine. La glycation du collagéne peut a son tour majorer la réponse

oxydative des polynucléaires (Vériac et al., 2002).
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I1.4.3 Oxydation des acides nucléiques (altération de ’ADN)

Bien que I’ADN soit le mémoire de toute la composition biochimique des étres
vivants, ¢’est une molécule trés sensible a ’attaque par les radicaux de 1’oxygéne pendant
I’exposition d’un individu aux rayons ¢électromagnétiques, ultra-violets et rayons X (Cadet et

al., 2002).

L’attaque radicalaire est en effet a [’origine de cassures ou d’anomalies
chromosomiques, susceptibles de favoriser la cancérogenese et le vieillissement tissulaire. Le
stress oxydant a également des répercussions sur I’ADN mitochondrial, en particulier si la
proportion de glutathion oxydée est importante. Par ailleurs le peroxyde d’hydrogene peut

provoquer la dégradation d’ARN mitochondrial (Neuzil, 2002).
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Figure 13: Cibles moléculaires du stress oxydant (Morena et al., 2002).
I1.5. Défense antioxydante

Pour se protéger des effets toxiques de I’oxygene, I’organisme est muni des systémes de
défense qui coopérent ensemble dans la cellule pour réguler la production des especes
réactives oxygenes (ERO). Un antioxydant peut étre défini comme étant une substance qui se
présente a de faibles concentrations par rapport & un substrat, peut significativement retarder

ou inhiber 1’oxydation de ce substrat (Tbahriti Hadja Fatima, 2015).
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Les défenses anti-oxydantes de notre organisme sont composées (Langsjoen PH et
Langsjoen AM, 2003 ; Haleng et al., 2007 ; Hozawa A et al., 2007 ; Borg et Reeber, 2008
;  Codoiner-Franch et al., 2011 ;Tbahriti Hadja Fatima, 2015) (Tableau
V+VI+VII+VII) :

*De protéines a activité enzymatique (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase,
glutathion réductase, catalyse) dont le role consiste a dégrader les substrats oxydés. En offrant
un ¢lectron, elles stabilisent les radicaux libres (RLs) et les empéchent d’altérer les

composants cellulaires, (Tbahriti Hadja Fatima, 2015).

*De molécules anti-oxydantes de petite taille (glutathion, acide urique, bilirubine, vitamine A,

C et E, caroténoides, ubiquinone), (Tbhahriti Hadja Fatima, 2015).

*Des oligo-¢léments (sélénium, zinc) et des protéines (ferritine et transferrine) qui empéchent

le fer de déclencher une production d’ERO (Tbahriti Hadja Fatima, 2015).
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Tableau V. Les systemes de défense antioxydante contre les especes réactives oxygénées

(ERO) (Haleng et al., 2007 ; Borg et Reeber, 2008 ; Codoiner-Franch et al.,
2011 ;Tbahriti Hadja Fatima, 2015).

Systeme de defense antioxydante enzymatique

Les superoxde dismutases (SOD)

Ces métalloprotéines, qui représentent une des premicres lignes de défense contre le stress oxydant, assure
I’¢limination de 1’anion super oxyde O2- en peroxyde d’hydrogéne et en oxygene Il existe trois iso
enzymes chez ’homme : Cu/Zn-SOD cytosolique, Mn-SOD2 mitochondriale, Cu/Zn-SOD3 qui différent
par la localisation chromosomique leur contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation
cellulaire. La SOD3 est sécrétée par les cellules musculaires lisses et constitue le systéme antioxydant
majeur de la paroi artérielle : son expression et sa sécrétion sont augmentées par les facteurs vasoactifs

(histamine, endothéline 1, angiotensine II) et diminuées par I’homocystéine (Haleng et al., 2007).

Les glutathion peroxydases (GPxs)

La GPx est une séléno-protéine (cinq iso-formes) qui réduit les peroxydes aux dépens de son substrat
spécifique, le glutathion réduit (GSH). Son role principal consiste en 1’élimination des peroxydes
lipidiques résultant de 1’action du stress oxydant sur les acides gras polyinsaturés. La GPx est effondrée en
cas de déficit majeur en sélénium, elle est donc un bon reflet de cette carence. Toutefois, pour un apport
adéquat en sélénium, les teneurs en GPx atteignent un plateau. Le dosage en GPx ne peut donc étre utilisé

comme marqueur d’une intoxication en sélénium. Cependant, sa synthése étant rénale et hépatique,
d’autres facteurs tels que I’insuffisance rénale ou la cytolyse hépatique peuvent modifier sa concentration

(Haleng et al., 2007)

Catalase (CAT) : Elle transforme le peroxyde d’hydrogéne (H202) en simple molécule d’eau (Borg et
Reeber, 2008; Tbhahriti Hadja Fatima, 2015).Elle est principalement présente dans les peroxysomes de
diverses cellules, dans les plaquettes et le stroma des érythrocytes (Codoiner-Franch et al., 2011 ;

Tbahriti Hadja Fatima, 2015).

Glutathion réductase (GSH-Réd) : Elle catalyse la réaction de disulfure de glutathion avec le NADH ou
(NADPH), formant deux glutathions et du NAD+ ou (NADP+). Elle est impliqué dans de nombreuses
réactions d’oxydoréduction ; une carence peut provoquer une hémolyse avec un SO (Codoiner-Franch et

al., 2011 ; Tbahriti Hadja Fatima, 2015).
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Tableau VI. Les systémes de défense antioxydante contre les espéces réactives oxygénées
(ERQO) (Haleng et al., 2007 ; Hozawa A et al., 2007).

Systéme de défense antioxydante non enzymatique

Le systéme thiorédoxine

Le milieu intracellulaire est plutot réducteur, les protéines contiennent des groupements thiols libres et les
ponts disulfures sont rares. L’antioxydant majeur responsable du maintien des protéines a 1’état réduit est la
thiorédoxine qui sera régénérée par le NADPH sous I’action de la thiorédoxine réductase (TrxR) qui
posséde un groupement sélénocystéine dans son site actif (Haleng et al., 2007).

Les caroténoides : plus de 600 caroténoides différents ont été isolés a partir de sources naturelles, mais
seul un petit nombre d’entre eux se retrouvent dans le sang et les tissus animaux. Les fruits et les Iégumes
en sont les principales sources alimentaires. De facon formelle, tous les caroténoides dérivent d’une
structure linéaire (C40H56) avec de nombreuses doubles liaisons, le lycopéne, pigment rouge présent
notamment dans la tomate et le pamplemousse. Le chef de file des caroténoides est cependant le -carotene,
¢galement appelé provitamine A car, apres hydrolyse hépatique, il donne naissance a deux molécules de
vitamine A. Tous les caroténoides ne possedent toutefois pas cette propriété particuliere. Le B-caroténe se
retrouve dans I’abricot, le melon, la carotte, les Iégumes verts (épinards, laitue...) :I’apport journalier
recommandé est de 1 a 5 mg.Plusieurs études, dont I’é¢tude YALTA (Young Adult Longitudinal Trends in
Antioxidants), ont montré que 1’effet bénéfique du B-caroténe ne survenait qu’a des doses physiologiques
ou alimentaires, alors qu’il est plutot délétere a doses pharmacologiques particulierement chez le fumeur
(Hozawa A et al., 2007). Le tabagisme expose a des taux ¢levés d’EOA endogenes et exogenes et pourrait
altérer le métabolisme de certains caroténoides, libérant des métabolites pro-carcinogénes (Haleng et al.,

2007).

Le glutathion et les protéines-thiols :

Le glutathion est un tri-peptide (acide glutamique-cystéine-glycine). Il est le thiol (-SH) majoritaire au
niveau intracellulaire (1’albumine étant son équivalent plasmatique) ou il est présent sous forme
essentiellement réduite (GSH). Dans des conditions physiologiques, sa forme oxydée (GSSG) est en
concentration tres faible. Le rapport GSH/GSSG est considéré comme un excellent marqueur de la
peroxydation lipidique et permet d’objectiver I’importance du stress. Au cours du vieillissement et lors d’un
exercice intense, ce rapport tend a diminuer. Les autres propriétés anti-oxydantes du GSH sont nombreuses
: cofacteur de la GPx, chélateur des métaux de transition, régénérateur final des vitamines E et C, a partir de
leur forme radicalaire. L apport recommandé¢ journalier est d’environ 300 mg (agrumes) (Haleng et al.,
2007). La plupart des protéines dont I’albumine contiennent des groupements «thiols» qui possedent des
propriétés réductrices et piegent facilement les especes oxygénées activées (Haleng et al., 2007).
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Tableau VII. Les systemes de défense antioxydante contre les espéces réactives
oxygénées (ERO) (Haleng et al., 2007).

Systeme de défense antioxydante non enzymatique

Les polyphénols : ils constituent une famille importante d’antioxydants présents dans les
végétaux.L’alimentation fournit environ 1g de polyphénols par jour principalement par I’apport en fruits et,
dans une moindre mesure, en 1égumes et en céréales. IIs sont présents sous forme d’anthocyanine dans les
fruits rouges et le vin rouge, sous forme de flavonoides dans les agrumes, I’huile de lin et sous forme
d’épicatéchine dans le vin, le thé, le chocolat, les pommes, les oignons et les algues brunes. Globalement,
ce sont d’excellents pi¢geurs des EOA et de trés bons chélateurs des métaux de transition comme le fer et le

cuivre (Haleng et al., 2007).

La vitamine C : la plupart des mammiferes sont capables de synthétiser la vitamine C dans leur foie ou
dans leurs reins. Ce n’est pas le cas de I’homme qui doit assurer un apport journalier d’environ 100 mg via
une alimentation riche en fruits. La vitamine C est, avant tout, un excellent piégeur des EOA (HOe® ou O2e-
). Elle inhibe également la peroxydation lipidique en régénérant la vitamine E a partir de la forme
radicalaire issue de sa réaction avec des radicaux lipidiques. Ses fonctions sont nombreuses : contribution
au bon fonctionnement du systéme immunitaire, implication dans la synthése du collageéne et des globules

rouges ainsi que dans les mécanismes de métabolisation du fer (Haleng et al., 2007).

L’acide urique : produit terminal majeur du métabolisme des purines chez I’homme, il est a pH
physiologique majoritairement ionisé sous forme d’urate, un piégeur puissant de radicaux (OHe, ROQe,
NOQOes...). Ces réactions conduisent a des especes radicalaires qui seront a leur tour réduites (notamment
par la vitamine C). Les propriétés anti-oxydantes de 1’urate in vivo peuvent étre appréciées indirectement
par le fait qu’un produit de réaction de I’urate avec les EOA, 1’allantoine, est présent a des taux élevés lors

d’un stress oxydant (Haleng et al., 2007).

La bilirubine : la bilirubine est un produit terminal de la dégradation de I’héme et résulte essentiellement
du catabolisme de I’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales. Composé non hydrosoluble, elle se
lie a I’albumine dans un rapport steechiométrique 1/1, ce qui empéche sa pénétration dans des tissus riches
en lipides tels que le cerveau. La bilirubine est capable de piéger ROO- et I’oxygene singulet (Il s’agit
d’une forme d’oxygene de plus haute énergie que 1’oxygene classique).Ainsi, elle protege 1’albumine et les

acides gras liés a I’albumine des attaques radicalaires (Haleng et al., 2007).
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Tableau VIII. Les systémes de défense antioxydante contre les espéces réactives
oxygénées (ERO) (Langsjoen PH et Langsjoen AM, 2003 ; Haleng et al., 2007).

Systeme de défense antioxydante non enzymatique

Les oligoéléments : Le sélénium : le sé¢lénium n’est pas un antioxydant en tant que tel, car il ne peut
piéger les radicaux libres, mais il joue un role primordial comme cofacteur de la GPx. Dans I’alimentation,
on retrouvera essentiellement du sélénium organique, li¢ a un acide aming, la cystéine. Le sélénium
organique est mieux absorbé, il subit une métabolisation hépatique qui conduit a des intermédiaires
nécessaires a la synthése de dérivés physiologiquement actifs comme la GPx (Haleng et al., 2007). La
dose journaliere recommandée est de 50-70 ug/jour. Les aliments riches en sélénium sont, notamment, les

noix de Brésil, les brocolis, I’ail... (Haleng et al., 2007).

La vitamine E : ce terme désigne un ensemble d’isomeres, les tocophérols (constitués d’un noyau
chromanol et d’une chaine latérale saturée a 16 atomes de carbone) et les tocotriénols (qui différent des
tocols par la présence de 3 doubles liaisons sur cette chaine latérale). D un point de vue biologique, deux
isomeres sont particulierement intéressants, 1’a- et le y-tocophérol. Leur caractére hydrophobe leur permet
de s’insérer au sein des membranes riches en acides gras polyinsaturés, ou ils jouent un role protecteur en
réagissant avec les radicaux peroxyles (ROQO¢) pour former un radical tocophéryle, empéchant ainsi la
propagation de la peroxydation lipidique. Si I’a-tocophérol est le plus abondant, il semble que le y-
tocophérol soit le plus efficace a ce niveau. Les apports journaliers d’a-tocophérol sont de 1’ordre de 10
mg : il se retrouve en quantité variable dans les huiles (soja, mais, olive) et dans les noix et noisettes. Le y-

tocophérol est présent essentiellement dans I’huile de sésame (Haleng et al., 2007).

Le Coenzyme Q10 : le coenzyme Q10, appelé ubiquinone en raison de son ubiquité dans les cellules, est
un dérivé benzoquinolique avec une longue chaine latérale isoprénique. Cette chaine latérale confere a la
molécule un caractere lipophile qui lui permet de s’insérer dans les membranes et les lipoprotéines. Il joue
un role essentiel dans la chaine mitochondriale de transport d’électrons et est un puissant inhibiteur de
peroxydation lipidique, en synergie avec la vitamine E. S’il n’existe pas d’apport journalier recommandé
pour cet antioxydant, il semble toutefois qu’il soit nécessaire d’en ingérer au moins 30 mg par jour
(Haleng et al., 2007).11 est a noter que la synthése de cet antioxydant est, en tout point, paralléle a celle du
cholestérol. La formation de ces deux molécules dépend, en effet, de 1’acide mévalonique formé a partir de
la transformation de la HMG CoA (3-hydroxy-3 methylglutaryl-CoA) par la HMG-CoA réductase. Or, les
agents hypocholestérolémiants comme les statines agissent en inhibant cette derniére enzyme, ce qui a
comme effet secondaire une réduction significative du taux plasmatique d’ubiquinone. Connaissant le role
de cette derniere au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale, on comprend pourquoi les personnes
prenant des statines se plaignent régulierement de douleurs musculaires (Langsjoen PH et Langsjoen
AM, 2003 ; Haleng et al., 2007).
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I1.6. L’Inflammation dans P’insuffisance rénale chronique

Le taux des marqueurs inflammatoires est treés élevé dans I’IRC avant tout traitement de
suppléance rénale, ce qui suggere que la maladie elle-méme est la cause la plus importante de
I’état inflammatoire (Herbelin ez al., 1991 ; Belaich et al., 2015), ceci est di a
I’accumulation des produits toxiques responsables de 1’activation des monocytes et de la
production des cytokines (Kaysen, 2001), et d’'une déficience des systémes antioxydants
apparaissant précocement au cours de I'IRC et s’accentuant progressivement avec la
progression de la maladie rénale (Witko-Sarsat ez al., 1998).

Les patients atteints d’IRC présentent des niveaux élevés des marqueurs inflammatoires telle
la CRP qui est associés a une perte excessive de la fonction rénale (Bolton et al., 2001;
Belaich et al., 2015), et les cytokines pro-inflammatoires comme I’interleukine 6 (IL-6), le
facteur de nécrose tumorale (Tumor Necrosis Factor a (TNFa), I’interleukinel (IL-1)
(Tarakgioglu et al., 2003), et la protéine sérum amyloide A (SAA) (Zimmermann et al.,
1999). Par ailleurs, il a été démontré que la plupart des membranes de dialyse contribuaient a
I’augmentation des marqueurs inflammatoires a des degrés différents (Bingel ez al., 1988 ;
Belaich ez al., 2015;). Les membranes a base de polysulfone, polyamide, posidine, et poly-

éther-sulfone, déclenchant une moindre activation monocytaire (Lonnemann, 1993).

I1.7. Boucles d’amplification du stress oxydant et inflammation

Le stress oxydant joue un grand role dans la réponse inflammatoire ainsi une participation
du stress oxydant avec l’inflammation au sein d’une boucle d’amplification peut étre
proposée. Les produits avancés de 1’oxydation des protéines (AOPP) et les protéines
carbonylées peuvent étre considérés comme des amplificateurs du syndrome
inflammatoire/stress oxydant chez le patient en IRC (Bogna et al., 2017). Les AOPP des
patients hémodialysés sont capables de stimuler I’activitt NADPH oxydase et des

my¢élopéroxydase leucocytaire (MPO) in vitro (Witko-Sarat et al., 1998).

L’étude cohorte POLA a démontré une relation entre le taux de CRP et ceux des AOPP
des patients hémodialysés suggérant un lien entre 1’inflammation et 1I’oxydation des protéines.
La MPO pourrait constituer ce lien entre AOPP et inflammation. La stimulation de la NADPH
oxydase leucocytaire serait également étroitement liée & une augmentation de la teneur en

carboxyméthyllysine (AGE) (Dupuy et al., 2007).
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In vitro, les AGE (Advanced Glycation End Products) stimulent la production de
formes réactives de l’oxygéne qui vont a leur tour stimuler la réaction inflammatoire

(Azouaou, 2018).

I1.8. Stress oxydant au cours P’insuffisance rénale chronique

Au cours de I'IRC, les taux ¢levés des RLs sont associées a la progression de la maladie.
Les patients atteints d’IRC accumulent des toxines de petits poids moléculaire (<3kDa) ayant
une activit¢ pro-oxydante (Descamps-Latscha et Witko-Sarat, 2003 ; Vaziri, 2004 ;
Naughton, 2008 ; Kim ez al., 2010; Libetta et al., 2011). Leur fonction pro-oxydante ne
semble pas étre affectée par ’activité antioxydante vitamines C, E et du glutathion sulthydyle
(GSH), ou les concentrations de ces derniers sont réduites chez ces patients (Deved et al.,
2009). Le glutathion représente I'un des systémes naturel de défense antioxydant le plus
important qui peut empécher ’accumulation de peroxynitrite. En revanche, sa synthése
diminue dés le stade précoce de I'IRC et s’aggrave avec sa progression (Kim et al., 2010;

Libetta et al., 2011).

I1 a été récemment démontré que I’'IRC est associée a une altération de la production
d’antioxydants endogenes et des facteurs cytoprotecteurs en particulier I’altération du facteur
nucléaire erythroide 2 facteurs p-45 connexes 2 (Nrf2) responsable de 1’induction des génes
codant pour de nombreux antioxydants de phase II de détoxification des enzymes et des

protéines associées, telles que la catalase et la superoxyde dismutase (Kim et al., 2010).

De plus, les taux ¢levés des RL chez les patients urémiques, en particulier ceux sous
hémodialyse, peuvent étre déterminés par la dysrégulation de I’activité des cellules
immunitaires. Les cellules polynucléaires des patients hémodialyses montrent une activité
basale ¢élevée et une réactivité rapide aux stimuli exogenes, ce qui contribue a générer une
formation remarquable des RL (Robinson ez al., 2009 ; Libetta ez al., 2011). Cet exces des
RL peut produire un certain nombre d’effets nocifs. Ainsi, les ERO accumulées au cours de
I’insuffisance rénale provoquent un stress carbonyle. Le stress carbonyle dérive d’une
réaction non-enzymatique des hydrates de carbone avec la formation des AGE (Adavanced
Glycation End products) et des lipides provoquant le développement des complications
urémiques telles que I’athérosclérose (Lioberas et al., 2002 ; Nishizawa et Koyamma,

2008 ; Lee et Song, 2009).
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Par ailleurs, les RL sont étroitement liés a I’inflammation, ils peuvent directement étre
impliqués dans la pathogenése de diverses maladies rénales telles que la glomérulonéphrite,
I’insuffisance rénale aigue ou chronique et la néphrite tubulo-interstitielle (Vaziri, 2004 ; Lee
et Song, 2009). Les oxydants peuvent induire des dommages de la perméabilité sélective
glomérulaire, la perte du phénotypage cellulaire, I’apoptose, les dommages de cellules
endothéliales, ’oxydation des LDL, I’amplification des réponses inflammatoires aigues et
chroniques (Akcay et al., 2009 ; Moradi et al., 2009 ; Vaziri et al., 2009 ; Sanchez-Nino et
al., 2010).

L’association inverse observée entre la teneur plasmatique en thiol des protéines et les
cytokines pro-inflammatoires IL-6, IL-1, et TNF-a suggerent que 1’inflammation et le SO sont

étroitement liés chez cette population de patients (Akcay et al., 2009).

Enfin, les RL sont également impliquées dans la pathogenese de la 1ésion ischémique et
I’atteinte tubulaire toxique (Dursun et al., 2008 ; Feig et al., 2008) ct, en raison de leur
impact sur la dysrégulation du cycle cellulaire, ils peuvent contribuer a I’hypertrophie des

cellules tubulaires (Moradi et al., 2010).

I1.9. Pathologies impliquant le stress oxydant

I1.9.1. Maladies humaines liées a un stress oxydant

Comme [’inflammation, le stress oxydant est un phénoméne impliqué dans maintes
maladies. La variété des conséquences médicales ne doit pas surprendre, car ce stress sera,
selon les cas, localisé a un tissu et a un type cellulaire particuliers, mettra en jeu des espéces
radicalaires différentes et s’associera avec d’autres facteurs pathogeénes ou des anomalies
génétiques spécifiques et individuelles. Par la création de molécules biologiques
chimiquement et irréversiblement anormales et la surexpression de certains genes, le stress
oxydant sera la cause initiale essentielle de plusieurs maladies : cancer, cataracte, sclérose
latérale amyotrophique, syndrome de détresse pulmonaire aigu, cedéme pulmonaire et

vieillissement accéléré (tableau IX) (Favier, 2006).
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Tableau IX. Relations entre les maladies et le stress oxydant (Favier, 2006).

Maladies dues

a une production insuffisante

Maladies ou le stress

oxydant est la cause

Maladies ou le stress
oxydant

fait partie des facteurs

Maladies entrainant un

stress oxydant

de radicaux libres primordiale secondaire
déclencheurs
* Diabéte
 Cancers ¢ Insuffisance rénale

*Agranulomatose septique

* Psoriasis

* Auto-immunité
* Cataracte
*Dégénérescence
musculaire
*Sclérose latérale
amyotrophique
*Photo vieillissement
cutané
* Photosensibilisation
* [rradiation
Intoxications : CCl4, Cd,
Fe, alcool,

* Hémochromatose

» Maladie d’Alzheimer
* Stérilités masculines
* Maladies virales : EBV,
HVB
* Rhumatismes
* Athérome
* Asthme

* Insuffisance respiratoire

* Mucoviscidose
* Sida
* Choc septique
eInfarctus du myocarde
[schémies/
reperfusion
* Parkinson
* Brilures
* Thalassémie
* Greffes d’organes
Traitements :
* Anticancéreux
* PUVA thérapie
*Oxygene hyperbare

Ainsi, les relations entre stress oxydant et cancer s’averent trés étroites ; les radicaux

libres intervenant dans ’activation des pro-carcinogénes en carcinogeénes, créant les 1ésions de
I’ADN, amplifiant les signaux de prolifération et inhibant les anti-oncogénes comme la
protéine p53 (Pryor, 1987). Par contre, a un stade plus avancé d’évolution de Ia
carcinogenese, les radicaux libres serviront inversement pour les NK (Natural Killer)

lymphocytes a tuer les cellules tumorales (Montagnier et al., 1998 ; Favier,2006).

Le stress oxydant sera aussi un des facteurs potentialisant la gene¢se de maladies
plurifactorielles telles que le diabete, la maladie d’ Alzheimer, les rhumatismes et les maladies
cardiovasculaires. Dans la genese de la plaque d’athérome, I’oxydation des LDL est un des
phénomenes clefs transformant les monocytes en cellules spumeuses, mais le role du stress
oxydant dans la mise en route d’autres facteurs de risque est loin d’étre négligeable :
augmentation de la résistance a I’insuline, activation des cellules endothéliales libérant des

médiateurs pro-oxydants (prostacycline, cytokines, facteurs de fibrinolyse, superoxydes, NO),
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augmentation de la prolifération des fibres lisses. Un facteur de risque découvert récemment,
I’homocystéine, voit son action liée en partie a la production de radicaux libres lors de son

métabolisme (Montagnier et al., 1998).(Figure 14).

YN T

activation de
redox sensibles

Figure 14 : Conséquences pathogénes du stress oxydant (Favier, 2006).

I1.9.2. Place du stress oxydant dans I’athérosclérose

Les différents types cellulaires constituant la paroi vasculaire participent a la production
en permanence des espéces réactives de l'oxygéne (ERO) et de 1'azote (ERN) radicalaires ou
non radicalaires. (Beaudeux et al., 2006). (Figure 15).

L’endothélium vasculaire joue un rdle primordial notamment dans la régulation du tonus
vasculaire en réponse a différents stimuli tels que la prostacycline, I’endothéline et surtout le

monoxyde d'azote (NO¢) (Beaudeux et al., 2006).

Les ERO représentent des modulateurs de voies de transduction du signal et de
I'expression de geénes qui participent a l'homéostasie vasculaire a 1’état physiologique.

(Beaudeux et al., 2006).

49

—
 —



Recherches bibliographiques

Les cellules de la paroi vasculaire présentent un état de redox physiologique qui peut étre
rompu dans de nombreuses circonstances physiopathologiques (les facteurs de risques
cardiovasculaires classiques : hypertension artérielle, hypercholestérolémie, diabéte) qui
provoquent un stress oxydant délétére par activation des NAD(P) H oxydases ainsi que la
chaine respiratoire mitochondriale et une diminution de la biodisponibilit¢ du monoxyde

d'azote. (Beaudeux et al., 2006).

Les lésions d’athérosclérose commencent a apparaitre suite au déséquilibre pro-
oxydant qui entraine la formation de LDL oxydées et de multiples dysfonctionnements
cellulaires : libération des facteurs pro-inflammatoires et des facteurs favorisant la
prolifération cellulaire, 1'adhésion des monocytes aux cellules endothéliales et I'agrégation
plaquettaire ainsi que le processus d'apoptose et/ou de nécrose et enfin la rupture des plaques

d’athérosclérose (Beaudeux et al., 2006).

L’oxydation des lipides intracellulaires est une réponse physiopathologique commune
au stress oxydant et a l'hyperlipidémie. Les LDL Oxy contiennent des centaines de
différentes molécules de lipides oxydées. C’est est un bon marqueur d’hyperlipidémie et
d’'athérosclérose. Les mémes lipides oxydés trouvés dans OxLDL sont également formés
dans les cellules apoptotiques et sont présents dans les tissus ainsi que dans la circulation dans
des cas pathologiques. En effet, les LDL vont pénétrer au niveau de I’espace sous-endothélial
ou elles vont subir de nombreuses modifications oxydatives par les Formes Réactives de
I’Oxygene (FRO) produites par toutes les cellules de la paroi vasculaire (monocytes, cellules

endothéliales et CMLV). (Bonnefont-Rousselot ez al., 2002).

Les dernieres études ont montré le role de 1’épigénétique dans la théorie du stress
oxydant et I’athérosclérose : une diminution de l'expression des génes de protection contre le
stress oxydatif et une expression accrue de genes pro-oxydants chez des patients
symptomatiques avec athérosclérose. Les patients asymptomatiques maintiennent des niveaux

plus élevés d'expression des geénes protecteurs dans le tissu vasculaire.

Des perspectives thérapeutiques visant par exemple a moduler la production radicalaire
au niveau des cellules endothéliales pourraient étre envisagées pour restaurer la fonction

endothéliale (Bonnefont-Rousselot ef al., 2002).
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Figure 15 : Pathologies dans lesquelles le stress oxydant est impliqué (Pincemail et al.,
2001).

III. Le monoxyde d’azote
I11.1 Généralités

Depuis la découverte en 1980 par Furchgott et Zawadski de [ ’endothelial derived relaxing
factor (EDRF) (Furchgott et Zawadski, 1980) caractéris¢ ultérieurement par Palmer et des
collaborateurs et par Ignarro et ses collaborateurs comme étant le NO (Palmer ez al., 1987;
Ignarro et al., 1988), I’intérét suscité¢ par cette molécule autocoide capable de réguler de
multiples fonctions physiologiques n’a cessé de grandir. Parmi les différentes fonctions
controlées par le NO, son rdle significatif a €té reconnu dans le maintien de la pression
artérielle, la neurotransmission, 1’activité des macrophages, la thrombose, I’homéostasie et la
fonction rénale (Gabbai et al., 1995). Une fois généré, le NO, étant un gaz liposoluble est
capable de diffuser rapidement et librement a I’intérieur comme a I’extérieur des cellules. Sa
demi-vie est estimée entre 1 et 5 secondes étant donné qu’il réagit rapidement avec le fer des
noyaux hemes, les dérivés de 1’oxygene et les groupements thiols. Sa réaction la plus
importante est celle avec la guanylate cyclase soluble (GCs) dont I’activation subséquente
conduit a la conversion du guanosine triphosphate (GTP) en guanosine monophosphate
cyclique (GMPc). L’augmentation intracellulaire du GMPc, qui est le second messager du NO
conduit a de nombreux effets tissus spécifiques incluant la relaxation des cellules musculaires

lisses et I’inhibition de 1’agrégation plaquettaire (Gabbai et al., 1995).
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I11.2 Biosynthése et mode d’action du NO
I.2.1 Voie NOS dépendante

Le NO est produit par ’enzyme nitric oxide synthase (NOS) qui posseéde une forte
homologie avec la famille des enzymes du cytochrome P450. Il existe trois isoformes de la
NOS. Ces isoformes utilisent I’acide aminé L-arginine, 1’oxygéne et le NAD(P) H comme
substrats pour synthétiser le NO et son coproduit, la L-citrulline. C’est dans I’extrémité C-
terminale de I’enzyme que se présente I’homologie avec la P450 (Andrews et al., 2002) et
que les cofacteurs essentiels aux processus catalytiques se lient. Parmi les cofacteurs
essentiels, on note la tétrahydrobioptérine (BH4), la Ca2+/calmoduline, le FAD et le FMN
(Figure 16) (Schroeder et Kuo, 1995). Parmi les trois isoformes de la NOS, deux sont
retrouvés de facon constitutive, la forme endothéliale et neuronale (eNOS et nNOS), alors que

la troisieme est inductible (iNOS) (Schroeder et Kuo, 1995).

Les formes constitutives sont Ca2+/calmoduline dépendante, continuellement
exprimées et produisent du NO en faible concentration. Contrairement, la iNOS est Ca2+-
indépendante et est régulée de facon transcriptionnelle. Son expression est stimulée par
certains médiateurs inflammatoires dont I’IL-1, le TNF-a, I’INF-y et certaines endotoxines
comme le LPS (Schroeder et Kuo, 1995). Une fois induite, la iNOS demeure active durant 4-
24h, produisant prés de 100 fois plus de NO que les NOS constitutives. L’augmentation
massive de NO produit suite a la stimulation de la iNOS expliquerait, en partie, I’hypotension

observée lors du choc septique (Schroeder et Kuo, 1995).

Arginine
03

Citrulline

NO (or NO")
Figure 16: Réaction catalysée par la NO synthase et ses cofacteurs (Alderton et al.,
2001).
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I11.2.2 Voie NOS indépendante

La consommation de nitrate inorganique, qui est abondante dans les 1égumes et d’autres
aliments augmentent la concentration des nitrites circulantes dans le sang, qui peut étre
converti en oxyde nitrique dans des conditions a teneur faible en oxygéne (Woessner et al.,
2018).

Les nitrates et les nitrites ont longtemps été considérés comme des produits de
I’oxydation du NO pouvant étre €liminés par les reins, sans jouer de rdle dans les processus
physiologiques. Ils sont aujourd’hui des marqueurs par dosage sanguin et urinaire notamment
utilisés pour évaluer I’activité des NOS. En effet, une fois synthétisés a partir de I’oxydation
du NO par I’oxygene, le nitrate et le nitrite plasmatiques peuvent étre soit de nouveau réduits
en NO, soit excrétés par les reins dans I’urine (Gladwin ez al., 2005). Par leur conversion et
reconversion possible en NO dans des conditions physiologiques spécifiques, ces deux

dérivés nitrés comme des réserves endogenes de NO au niveau vasculaire. (Figure 17).

- n
Eleveée O, et pH Bas
NO;— NO;— Bactéries i
anaérobiques i
2\ NADPH P commensales |
— S BH LN
O 2 | FAD NG Réductase i
S/ Heme \ - DéoxyHb 1
2 - DeoxyMb |
NO NO 2 = — Ky

- Enzyme CTE il
- Xanthine oxydase

Effets biologiques
Vasodilatation, regulation du calcium, absorption du
glucose, respiration cellulaire, fonction contractile,
pression arterielle

Figure 17 : Synthese du monoxyde d’azote au sein de I’organisme (Woessner et al., 2018)

La formation du NO a partir de la réduction du nitrite s’effectue notamment par la réaction
avec I’hémoglobine (Gladwin et al, 2005 ; Lundberg et al., 2008) (figure 18), et plus
précisément la désoxyhémoglobine. Cette derniere présente une activité réductase et catalyse
la réduction du nitrite en NO au niveau du centre fer de I’héme (Kim-Shapiro et al., 2006).
La formation de NO par réduction du nitrite augmente de fagon concomitante avec d’une part,
la diminution locale de la saturation oxygéne (Lundberg et al, 2008) et d’autre part
I’augmentation de la concentration en ion hydrogéne (Kim-Shapiro et al, 2006), ceci
suggere une régulation par la pression en oxygene et par le pH de la réduction du nitrite en
NO. II a été¢ montré que le niveau maximal de réduction du nitrite en NO était atteint lorsque

la saturation artérielle en oxygéne de 1’hémoglobine atteignait environ 50% (Huang et al.,
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2005). 11 a également ét¢ montré que la réduction en NO de I’ion nitrite circulant était plus
importante dans des fibres musculaires glycolytiques par leur production accrue d’ions
hydrogénes lors de I’exercice (McDonough et al., 2005).

Par ailleurs, d’autres voies de synthese du NO via la réduction du nitrite existent au niveau
vasculaire. Chez I’Homme et I’animal, la production de NO a partir du nitrite est diminuée par
inhibition de la xanthine oxydoréductase (Webb et al., 2004 ;Webb et al., 2008).Tout comme
la réduction du nitrite par 1’hémoglobine, la réduction du nitrite par la xanthine
oxydoréductase est stimulée par une baisse de la saturation et une augmentation de 1’acidité

du milieu (Thibault Le Roux-Mallouf, 2018).

<GMp mmmn Vasodilatation

Figure 18: Voie de production du monoxyde d’azote NOS-indépendante au sein de la
lumiére vasculaire. (Thibault Le Roux-Mallouf, 2018). NO : Nitric oxide ; NO?* :
nitrite ; NO3- : nitrate ; NOS : NO synthase, cGMP : Guanosine Mono phosphate
cyclique ; sGC : guanylate cyclase.
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II1.3 La localisation des NOS

Puisque le NO est un médiateur paracrine de courte durée d’action, le site d’expression
des NOS est étroitement reli¢ a I’endroit ou le NO exerce ses effets (Ujiie et al., 1994 ;

Gabbai et al., 1995).

L’eNOS est présente dans toutes les cellules vasculaires périphériques ou elle joue un

role crucial dans la régulation du tonus vasculaire systémique. On la retrouve également dans
la paroi des vaisseaux corticaux et médullaires de tous les segments du rein ainsi que dans les
cellules endothéliales glomérulaires avec prééminence a la macula densa et au tubule
collecteur. Sa localisation confirme son réle majeur dans le contrdle du débit sanguin rénal et
dans I’excrétion rénale du sodium (Ujiie et al., 1994 ; Gabbai et al., 1995).
Initialement observée dans les tissus nerveux, I’expression de la nNOS a aussi été démontrée
dans les cellules épithéliales tubulaires et dans I’appareil juxtaglomérulaire du rein ou elle
participe a la régulation du feedback tubuloglomérulaire (Ujiie et al., 1994 ; Gabbai et al.,
1995).

Quant a la iNOS, elle est retrouvée dans pratiquement tous les segments du rein bien
que son rdle précis dans la régulation de la fonction rénale n’ait pas encore été précisé. On la
retrouve cependant dans divers types cellulaires dont les macrophages et les granulocytes ou

elle exerce un role dans les réactions immunitaires (Ujiie et al., 1994 ; Gabbai et al., 1995 ).

Les trois NO synthases sont apparentés a la famille des cytochromes P450 et codées
par trois genes distincts (chromosomes 12, 17 et 7) (Jean Marc Tadie, 2010). (Tableau X)

Tableau X. Les génes codant pour les isoformes de NO synthases (Jean Marc Tadie,
2010).

Structure Localisation Nombre d’acides aminés, masse Références
NO synthase
du géne chromosomique moléculaire de la protéine Bibliographiques
12q24.2
nNOS 29 exons 1434 acides aminés
' 12q24.3 du Hall et al., 1994.
(NOS-1) 28 introns 161kDa
chromosome 12
iINOS 26 exons 17cen-ql11.2 du 1153 acides aminés
' Geller et al., 1993.
(NOS-2) 25 introns | chromosome 17 131kDa
eNOS 26 exons 7935, 7936 du 1203 acides aminés Marsden et al.,
(NOS-3) 25 introns chromosome 7 133kDa
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I11.4 Mécanismes de régulation de ’eNOS

L’activité de I’eNOS et le relache subséquent de NO des cellules endothéliales
vasculaires est modulée par de nombreux stimuli physiques et humoraux. Parmi les stimuli
physiques, 1’augmentation des forces de cisaillements et d’étirements, exercée par le flot
sanguin, est le principal régulateur de la synthése du NO qui permet de maintenir un tonus
vasculaire adéquat. Il a été démontré que les forces tangentielles (également définies comme
le stress de cisaillement activent des réponses biochimiques étroitement réglementées par
I’activation de protéines membranaires ou cytosqueletiques (définies
comme mécanosenseurs) conduisant a 1’activation de voies biochimiques transformant ainsi
la stimulation mécanique en transduction biochimique du signal (un processus défini
comme mécanotransduction) qui  provoque des réponses physiologiques  tres
réglementées.(Chatterjee et Fisher, 2014). Les mécanosenseurs impliqués dans 1’activation

de I’eNOS peuvent étre trouvés a la surface cellulaire, respectivement (Figure 17) :

1) Dans les structures membranaires contrdlant la localisation d’eNOS, la caveolae
(ce sont des invaginations en forme de fiole de la membrane), la Caveolin-1 est
connue pour interagir directement avec le domaine de 1’oxygénase eNOS et
inhiber I’activité enzymatique. Le stress de cisaillement favorise la formation de
Ca?"/CaM complexes qui se lient 4 eNOS et de promouvoir la dissociation eNOS

de caveolin-1 et I’activation eNOS (Ju et al., 1997; Erkens et al ., 2017).

i) Du c6té luminal de la membrane, y compris le glycocalyx, les canaux ioniques et
les récepteurs couplés a la protéine G (GPCR) (tels que le récepteur BK-2)
(Erkens et al ., 2017).

ii1) dans les complexes de jonction reliant deux cellules adjacentes, y compris le
récepteur du facteur de croissance endothéliale vasculaire 2 (VGEFR2)/le
complexe de la molécule d’adhérence des cellules endothéliales plaquettaires-1

(PECAM-1) (Erkens et al ., 2017).
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1v) dans les adhérences focales du coté subluminal de la membrane des cellules, y
compris les intégrines (comme alfl) ou a I’'intérieur des cellules telles que le

cytosquelette et les kinases de tyrosine intracellulaires. (Erkens et al ., 2017).

L’activation de ces mécanosenseurs peut conduire :

v’ A une augmentation de la concentration du calcium intracellulaire [Ca®'] et a la formation
de Ca?"/CaM complexes qui activent eNOS ;

v' A Tactivation des kinases protéiques sensibles au cisaillement et a la phosphorylation
d’eNOS a des acides aminés spécifiques, conduisant a son activation ;

v A la régulation des niveaux d’expression de I’eNOS qui est médiée par I’activation de
facteurs de transcription, y compris la protéine activateur 1 (AP-1), le facteur nucléaire
kappa-light-chain-exhausteur de cellules B activées (NF-kB), la protéine de réponse a
croissance précoce 1 (Egr-1), la protéine de spécificité 1 (SP-1), la protéine Gata-liaison
(GATADO) et le facteur 2 (KLP2). Le NO ainsi produit peut ainsi librement se diffuser dans
les cellules musculaires lisses activer sGC et induire la vasodilatation. (Erkens et al.,

2017) (Figure 19).

Plusieurs stimuli humoraux augmentent également la relache du NO via ’activation de
différents récepteurs membranaires et par 1’entrée intracellulaire du Caz+. Parmi ceux-ci, on
note les catécholamines (o2-adrénorécepteurs) et la vasopressine qui, dans certains lits
vasculaires (circulation coronaire et cérébrale) favorisent la distribution du sang vers ces
tissus. La vasoconstriction excessive de 1’Angiotensine II et de I’Endothéline-1 est
contrecarrée par la relache respective du NO via les récepteurs ATz et ETB. La stimulation de
la relache du NO par I’histamine et la substance P est responsable de la vasodilatation locale
causant la rougeur de la peau lors d’une réaction allergique. La sérotonine (récepteur 5-HT1p)
et la thrombine relachée lors de 1’agrégation plaquettaire, provoqueraient une production
locale massive de NO dont la vasodilatation subséquente facilite 1’¢limination des
microaggrégats, en plus d’inhiber 1’adhésion plaquettaire et d’empécher la formation du
thrombus. Finalement, la bradykinine, via le récepteur B2, augmente la production du NO qui

favorise la vasodilatation (Vanhoutte, 2003).
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Figure 19: Mécanismes de mécanosection endothéliale menant a ’activation d’eNOS et a

la signalisation hétérocellulaire locale dans la paroi vasculaire. (Erkens et al ., 2017).

AP-1: protéine activateur 1; CaM : Calmodulin; CaMKII: Protéine kinase II dépendante du
calcium/calloduline; Egr-1: Protéine de réponse a la croissance précoce 1; eNOS : endothéliale
nitrique oxyde synthase ; GATAG : protéine Gata-binding 6; Hb a : o d’hémoglobine; KLF2 : facteur
2 de kriippel; L-Arg: L-arginine; MEJ : Jonction myoendotheliale; MLC : chaine de lumiére de
myosine; MLCK : kinase de chaine lumineuse de myosine ; NO : oxyde nitrique; NFKB : facteur
nucléaire kappa-light-chain-enhancer des cellules B activées; PYK2 : tyrosine kinase 2 riche en
proline; PKA : Protéine kinase A; PKB : Protéine kinase B; PKG : Protéine kinase G; sGC : Cyclase
soluble de guanylate; SP-1 : protéine de spécificité 1; TF : Facteur transcriptionnel; TK : Tyrosine

kinase.

IT1.5 Les Mécanismes d’action du monoxyde d’azote NO

Une fois synthétis¢, le NO va réagir trés rapidement (demi-vie trés courte) avec des
molécules intracellulaires et/ou sur des cellules voisines selon un mode paracrine. Le NO peut
traverser la membrane cellulaire des cellules cibles et interagir avec des molécules
intracellulaires et, du fait de sa grande instabilité intrinséque, il ne nécessite donc pas de
récepteur extracellulaire et de mécanisme spécifique de dégradation. En effet, le NO est une
molécule trés réactive qui a des effets extrémement variés dépendant essentiellement de la

concentration du NO et du milieu environnant de son site de synthése.
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Il existe deux effets directement liés a la molécule elle-méme et un effet du NO indirect,
médié¢ par les especes réactives de 1’azote (ERN) produites par I’interaction du NO avec
I’anion superoxyde ou avec 1’oxygéne. Le GMPc, produit par I’interaction du NO avec la
guanylate cyclase est le mécanisme d’action principal des effets physiologiques du NO
(Ricciardolo et al., 2004).

Cependant, on peut diviser les mécanismes d’action du NO en trois parties :

v' Réactions avec des métaux comme le fer, le cuivre ou le zinc de groupements
prosthétiques d’enzymes ou de proté€ines, permettant ainsi au NO de réguler 1’activité de
différentes enzymes (GMPc essentiellement) ;

v Formation de S-nitrosothiols a partir de la cystéine par S-nitrosylation. Ce mécanisme de
nitrosylation permet de réguler 1’activité de nombreuses enzymes ;

v Le NO peut enfin réagir trés rapidement avec I’anion superoxyde (O2-) entrainant ainsi la
formation de peroxynitrite (ONOO-), qui du fait de son fort pouvoir oxydant est a
I’origine de modifications des protéines, lipides et acides nucléiques (Jean Marc Tadie,

2010).

Il faut noter que le premier mécanisme est considéré comme un mécanisme direct, les
deux autres étant qualifiés d’indirects. De plus, a de faibles concentrations (<1uM), 1’effet
direct est prédominant, alors qu’a des concentrations plus élevées (>1uM), les effets indirects
deviennent plus importants (Davis et al., 2001).

La majorité des effets biologiques du NO produit par les voies aériennes semblent utiliser les
deux mécanismes. En effet, le NO entraine une relaxation du muscle lisse bronchique en

utilisant la voie GMPc ainsi que la voie non-GMPc dépendante (Jean Marc Tadie, 2010).

Bactéries (LPS, ADN, ARN)
Oytokines (IFNy, TN, IL-18)

Reaction avec Metaux de Transition
Activation GCs— GVIFPc

Induction NOS2 /
- Snitresyistion
/ \ NO+Anion Superoxyde=— OMNOO-

[Ca2"] — Activation NOS1/NOS3 Reactions d'oxydation et de Nitration

P

Acetylcholine
Bradykinine
Thrombine

Figure 20: Représentation schématique des trois modes d’action du NO (Jean Marc
Tadie, 2010).
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1. Le NO et voie GMPc

Le NO, du fait de sa structure peut agir comme un donneur d’électron et peut ainsi réagir
avec des métaux de transition comme le fer, le cuivre et le zinc. Une des cibles principales du
NO est la guanylate cyclase soluble (GCs). Celle-ci contient une structure héme avec du fer
(Fe2+) et peut convertir le GTP en une molécule messager intracellulaire : le GMPc. A 1’état
de base, I’activité GCs est faible, mais elle peut étre treés rapidement augmentée par de faibles

concentrations de NO (10-100nM) (Davis et al., 2001 ; Foster et al., 1999).

Le NO se lie directement a I’héme entrainant ainsi un changement de la structure
porphyrique permettant ainsi 1’activation de la GCs. Cette activation entraine une
augmentation de la synthése de GMPc (400 a 500 fois) (Davis et al., 2001 ; Foster et al.,
1999). Le principal médiateur de la voie GMPc est la protéine kinase GMPc dépendante
(PKG). La PKG est une serine/thréonine kinase activée par la liaison avec le GMPc. Il existe
deux types de PKG, la PKG I, enzyme cytosolique exprimée de fagon ubiquitaire et la PKG II
qui est une protéine membranaire présente dans de nombreux tissus ayant un role important

dans I’activité sécrétrice de I’épithélium intestinal (Lucas et al., 2000).

Le GMPc agit aussi via les canaux ioniques activés par les nucléotides cycliques
(CNG, cyclic nucleotide gated channels), la protéine kinase AMPc dépendante (PKA) et les
phosphodiestérases (PDE). Il faut noter qu’il existe de nombreuses analogies structurales
entre la PKG et la PKA. Cependant, I’affinité¢ de la PKA pour le GMPc est 50 fois moindre
que pour I’AMPc (Lucas et al., 2000).

Enfin, le GMPc peut se lier aux phosphodiestérases. Les phosphodiestérases catalysent
la conversion/inactivation de I’AMPc et du GMPc en respectivement 5’AMP et 5’GMP. La
phosphodiestérase de type 5 (PDE 5) est spécifique du GMPc ; des inhibiteurs des PDE 5,

comme le sildénafil sont utilisés en thérapeutique (Juilfs et al., 1999).

Notons qu’il a été décrit un autre mécanisme direct du NO sur le cytochrome coxydase
(CcO), enzyme terminale permettant la synthese d’ATP par la mitochondrie. Le NO peut
inhiber de maniére réversible la CcO entravant ainsi la respiration mitochondriale (Moncada

et Erusalimsky, 2002).

De plus, le NO peut inhiber la catalase en réagissant avec le fer (ferrique, Fe3+) de
I’héme de cette enzyme. La catalase est responsable du métabolisme du peroxyde

d’hydrogéne. Son inhibition par le NO entraine une augmentation de la concentration

60

—
| —



Recherches bibliographiques

intracellulaire du peroxyde d’hydrogéne pouvant contribuer a la cytotoxicit¢ du NO (Brown,

1995).

2. Le NO et S-nitrosylation

La S-nitrosylation des protéines est un mécanisme important de régulation de 1’activité
protéique. En solution aqueuse, le NO réagit rapidement avec 1’oxygene formant le trioxyde
d’azote (N203) rapidement décomposé en ion nitrosonium (NO+) et nitrite. NO+ est a
I’origine de la nitrosylation de thiols, amines secondaires et composés phénoliques (Stamler
et al, 2001). L’importance de ces mécanismes d’autoxydation est dépendante de la
concentration de NO et d’oxygéne, entrainant une formation importante de N2O3 au site de
synthése de NO. Ceci permet de souligner I’importance de la distance entre le site de synthése

du NO dans la voie de signalisation choisie (Kim et al., 2002 ; Ding et Demple, 2000).

Le groupe de protéines cellulaires cibles de la régulation par Snithrosylation est
extrémement varié¢ et important : facteurs de transcription, kinases impliquées dans les voies
de signalisation, caspases, canaux ioniques. En effet, le NO peut réagir avec des protéines
contenant des groupements thiols comme [’albumine et [’activateur du plasminogéne
tissulaire formant ainsi des groupements S-nitrosothiols pouvant jouer un role de stockage ou
de transport du NO. Les mécanismes directs de défense antimicrobienne du NO sont en
grande partie dus a la S-nitrosylation de la cystéine des protéases qui sont importantes pour la
réplication et la virulence des virus, bactéries et des parasites (Kim et al., 2002; Ding et

Demple,2000).

3. Le NO et peroxynitrite

La réaction entre le NO et I’anion superoxide (O2 -) forme ONOO-, molécule réactive
pouvant étre a I’origine de nitration et d’oxydation des protéines, lipides et nucléotides. La
réaction entre le NO et I’anion superoxyde est extrémement rapide, favorisée par la présence
en concentration suffisante et équivalente de NO et d’oxygene. Les sources de superoxyde
sont essentiellement la mitochondrie et les cellules immunitaires (macrophages et lignées
granuleuses) (Davis et al., 2001). Une formation accrue de peroxynitrite entraine une nitration
des protéines, une inhibition de la respiration mitochondriale, une altération de I’ADN, une
apoptose et une nécrose cellulaire entrainant des 1ésions cellulaires et tissulaires (Virag et al .,
2003). La nitrotyrosine est utilisée comme un marqueur de formation de peroxynitrite, de

Iésions tissulaires ainsi qu’un marqueur de survenue de modifications fonctionnelles des
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protéines. En effet, la nitration des protéines et des enzymes entraine une modification de leur
activité catalytique, de leur capacité d’agir comme signal cellulaire ainsi qu’une modification
structurelle du cytosquelette (Virag et al., 2003 ; Schopfer et al., 2003).

11 faut souligner que I’activité de la NOS-2 est médiée par une nitration induite par le ONOO-
(entrainant une diminution de 1’activité catalytique de la NOS-2) (Lanone et al., 2002). Enfin,
il faut noter que le NO peut étre a 1’origine de nitration de protéines sans formation de

ONOO-, comme les cyclo-oxygenases I et II (Gunther et al., 1997 ; Goodwin et al., 1998).

I11.6 Implications physiologiques du monoxyde d’azote

On confere au monoxyde d’azote de nombreuses fonctions en commencant par un puissant
effet vasodilatateur. Sur ce point, le tonus vasculaire musculaire lisse dépendant du NO est
déterminé par de nombreuses voies métaboliques :

1: ouverture de canaux potassiques ATP-dépendants conduisant a [’hyperpolarisation
cellulaire,

2 : diminution du Ca2+ intracellulaire via I’inhibition de canaux calciques associée a une
réduction de la libération du Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique ;

3 : inhibition de la phospholipase C ;

4 : phosphorylation de protéines accélérant la relaxation et inhibition de la kinase Rho
(Vanhoutte, 2003).

En plus de ces actions directes sur les cellules, il a ét¢ démontré que le NO favorisait la
vasorelaxation indirectement en diminuant la dégradation de 1’adénosine monophosphate
(AMP) via I’inhibition de la phosphodiestérase II en inhibant la production d’ET-1 ainsi que
la synthese de rénine et par conséquent d’Ang II et en désactivant les anions superoxydes O2-
ou autres ROS (Vanhoutte, 2003).

Par ailleurs, il est impliqué dans les mécanismes anti-thrombose donc de protection vasculaire
et possede un réle de neurotransmetteur en plus d’agir sur le systéme immunitaire

(Kurowska, 2002).

Le NO a été associé au métabolisme des lipoprotéines de faible densit¢ (LDL)
(Kurowska, 2002) et fait mention d’une relation inversement proportionnelle entre la
concentration plasmatique des métabolites du NO et le niveau de LDL cholestérol

plasmatique total (Lebel et al., 1994).
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Dans le diabete, le manque de NO est associé aux dommages vasculaires inflammatoires,
athérosclérotiques et prothrombotiques qui augmentent le risque d’infarctus du myocarde

(Lebel ez al., 1994).

Plusieurs modeles sont élaborés pour approfondir I’'impact physiopathologique du NO
dans ’organisme. Des souris rendues déficientes pour eNOS par génie génétique présentent
une hypertension suggérant que 1’organisme ne peut compenser cette délétion par d’autres
mécanismes régulateurs de la pression sanguine et du tonus vasculaire. L’inhibition de la
eNOS avec le L-NAME se traduit chez les animaux sains par une vasoconstriction et une
hypertension dose-dépendante sans hypertrophie cardiaque qui s’accompagne d’une synthése
accrue d’ET-1 dans le plasma et 1’aorte thoracique (D'Amours ef al, 1999 ; Gaballa et
Goldman, 2000; Lin et al., 1997). L’utilisation d’un bloqueur du récepteur (ETA) peut
renverser les effets du L-NAME (Alonso et Radomski, 2003).Par ailleurs, chez 1’animal
spontanément hypertendu (SHR), I’administration d’un plasmide contenant la séquence
codant pour la eNOS humaine provoque une baisse de pression artérielle significative pour 5

a 6 semaines (Lin et al., 1997).

I11.7 .Implications cardiovasculaires et rénales du monoxyde d’azote

Il est reconnu que le NO joue un rdle crucial dans divers processus physiologiques et
physiopathologiques. Le développement de ces concepts a largement été établi par des
¢vidences obtenues suite a I’inhibition de la synthése du NO. Ainsi, il est maintenant reconnu
que le NO joue un role majeur et irremplacable dans le maintien de I’intégrité fonctionnel et
structurale des vaisseaux du cceur et des reins. Les actions cardiovasculaires du NO sont
nombreuses. Dans la cellule endothéliale, le NO diffuse de 1’endothélium du c6té luminal et
aluminal versla cellule musculaire lisse en traversant librement les membranes cellulaires. Ses
actionscardiovasculaires sont nombreuses. Il inhibe la production d’ET-1, 1’oxydation des
LDL, P’expression de molécules d’adhésion et par conséquent, I’adhésion des plaquettes et
des leucocytes. Il favorise également la relaxation des fibres musculaires lisses des vaisseaux,
inhibe I’agrégation plaquettaire, empéche la prolifération des cellules du muscle lisse et
module la perméabilité¢ vasculaire de méme que les mécanismes inflammatoires (Boulanger,

1999 ; Kurowska, 2002 ; Shaul, 2002 ; Vanhoutte, 2003).

Dans le rein, le NO controle le débit sanguin rénal en s’opposant a 1’effet

vasoconstricteur de I’ET-1 et de ’Ang II sur I’artériole afférente (Nudel ez al., 1983 ;
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Dumont et al., 2001), il diminue la sensibilité de la rétroaction tubulo-glomérulaire et régule
le volume de filtration glomérulaire, I’excrétion rénale de sodium, et la relache de la rénine
par les cellules juxtaglomérulaires (Zatz et Baylis, 1998). Il module la natriurcse et le débit
sanguin dans la médullaire assurant ainsi son oxygénation, aussi, il prévient I’infiltration de
leucocytes dans la paroi vasculaire et la formation de thrombi dans le systéme vasculaire rénal
(Zhou et al., 2004). L’inhibition des NOS induit une contraction des cellules mésangiales,
diminue la GFR, de méme que le débit plasmatique rénal et augmente a la fois la fraction de
filtration et 1’excrétion urinaire du sodium (Gabbai ef al, 1995). En corollaire, le NO
antagonise la constriction induite par 1’Angll et assure donc en permanence un tonus basal
vasodilatateur préférentiellement sur I’artériole afférente lui conférant un réle important dans
la filtration glomérulaire (Dussaule et Chatziantoniou, 1996).

Plusieurs études rapportent que le NO stimulerait la sécrétion de rénine par la macula densa
en réponse a une déplétion en sodium ou a l’administration de furosémide, d’ou une

implication dans le rétrocontrdle tubulo-glomérulaire (Sayago et Beierwaltes, 2001).
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Conclusion et perspectives

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une pathologie grave invalidante, et constitue
un véritable probleme de santé publique qu’il convient de prendre en considération vu que sa

fréquence augmente d’année en année.

Les patients en IRC présentent un taux élevé de maladies cardiovaculaire, elle constitue la
principale cause de déces chez les patients en insuffisance rénale chronique avancée. Environ
40 % des déces et ce taux de mortalité persiste apres transplantation rénale. Le risque de déces
d’ischémie myocardique est d’environ cinq (5) fois plus élevé que dans la population
normale. Ce risque important est en partie attribuable a une prévalence accrue de facteurs de
risque «classiques ». Cependant, plusieurs autres facteurs directement associés ou non a

I’urémie contribuent également a expliquer cet exces de risque.

Le stress oxydant joue un role central dans la physiopathologie et I’evolution des maldies
cardiovaculaire. Le stress oxydant observé chez les patients hémodialysés reléve, d’une part,
des troubles métaboliques associés a I’'urémie et, d’autre part, du traitement par hémodialyse
lui-méme. En effet, les conditions de survenue d’un tel phénomene se trouvent réunies chez
les patients urémiques dialysés de facon chronique. Chaque séance de dialyse majore la
production d’oxydants chez des sujets ayant un déficit chronique en antioxydants. Les
niveaux accrus des inhibiteurs circulants produit suite au stress oxydant, peuvent causer la
réduction du monoxyde d’azote, un puisant vacodilatateur, ce qui peut contribuer a

I’hypertension et a des maladies cardiovacsulaires chez les patients hémodialyés.

L’étude du rdle des différents facteurs de risque est d’autant plus difficile que certains
de ces facteurs sont étroitement liés. Ainsi, inflammation et le stress oxydant sont directement

corrélés.

La recherche des autres facteurs de risque cardiovasculaire, ainsi que les facteurs
antioxydants doit donc étre intensifiée afin de développer et de valider des stratégies
d’identification et de réduction des facteurs de risque cardiovasculaire chez les insuffisants

rénaux.
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AGE : est un produit final de glycation non enzymatique amino-terminale des protéines. Les
principaux composants de I'AOPP et de I'AGE sont la tyrosine double et la
carboxyméthyllysine, disponibles par l'intermédiaire de la myéloperoxydase (MPO) qui
participent aux réactions médiées par I'oxygéne pour générer la structure de réticulation des
protéines AGE et déclencher une seule fonction des cellules de la réponse inflammatoire.
AOPP : Les produits protéiques d'oxydation avancée, c’est une classe de toxines urémiques
récemment découverte. Elle peut stimuler I'éclatement des monocytes respiratoires, et les
facteurs de nécrose tumorale,

Artériopathie : ou artérite est une l1ésion inflammatoire d'une artére.

Artériole : Une artériole est un petit vaisseau sanguin qui nait d'une artére pour relier celle-ci
a un capillaire. Les artérioles bronchiques transportent le sang pauvre en oxygene jusqu'aux
sacs alvéolaires et les veinules bronchiques acheminent le sang régénéré vers le cceur.
Athérome : Lésion de la surface interne des artéres provoquées par un dépdt de cholestérol.
Calcification coronarienne : Le calcium agresse la paroi artérielle. Plus les cristaux de
calcium sont nombreux, plus ils favorisent la progression de la plaque. C'est ce qu'on appelle
la calcification coronaire.

Créatinine sérique : La créatinine est un déchet métabolique normal produit par 1'organisme.
Elle est le résultat de la dégradation de la créatine, éliminée en majeure partie par les reins.
Son taux dans l'organisme dépend de la capacité d'élimination rénale et de la masse
musculaire.

CRP : La CRP ou protéine C réactive est une protéine synthétisée par le foie aprés une
inflammation aigu€ dans 1’organisme. Quand 1’organisme est touché par une inflammation,
son taux augmente rapidement dans les heures qui suivent et baisse rapidement dés que
I’affection est soignée. Elle est donc un marqueur biologique stable pour détecter une
inflammation a un stade précoce.

Epanchement péricardique : aussi appelé épanchement péricardique, c’est une
accumulation de liquide dans le péricarde.

Etude cohorte POLA : On appelle étude de cohorte : une étude statistique prospective de
type longitudinal

GANAB : pour glucosidase, alpha, neutral ab Gene, situé sur le locus 11q12.3, qui code la
sous-unité alpha catalytique de la glucosidase II. La sous-unité béta étant codée par le géne
PRKCSH. L’enzyme glucosidase II permet I’hydrolyse des liaisons glycosidiques. Elle se

localise dans le réticulum endoplasmique et est requise pour la maturation et 1’adressage a la
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membrane et aux cils cellulaires des Polycystines-1 et 2. Les mutations de ce geéne sont a
I’origine de polykystoses hépatiques et rénales. Muté dans certaines tumeurs du poumon.
Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) : désigne une affection cardiaque caractérisée
par I’épaississement du muscle de la cavité inférieure (ventricule) gauche du cceur, soit
la principale cavité pompant le sang. Elle peut étre causée par I’hypertension artérielle
ou une sténose aortique.

Infarctus du myocarde : correspond a la destruction partielle du muscle cardiaque due a
l'obstruction d'une artére qui alimente le cceur en sang et donc en oxygene.
Incidence/prévalence : clle mesure la part de la population atteinte par la maladie a un
moment donné, elles sont les deux indicateurs les plus utilisés en épidémiologie pour évaluer
la fréquence et la vitesse d'apparition d'une maladie.

Jonction cortico-médullaire : Présence de veinules a endothélium haut (HEV) permettant
I’entrée et la sortie des lymphocytes.

L’endothélium vasculaire : il tapisse I’intérieur de tout le systéme cardio-vasculaire et joue
plusieurs rdles physiologiques majeurs dont le plus important est le contrdle du tonus
vasculaire. Dans des conditions physiologiques, l’endothélium sécréte des substances
vasodilatatrices comme le monoxyde d’azote (NO) ou vasoconstrictrice comme 1’endothéline,
et controle le diametre artérielle et le débit sanguin local.

Lésions d'athérosclérose : est une maladie touchant les artéres de gros et moyen calibre et

caractérisée par l'apparition de plaques d'athérome.

L'ischémie myocardique : correspond a un défaut d'oxygénation du muscle cardiaque

L-arginine est un acide aminé faisant partie des 20 acides aminés protéinogeénes. Considéré
comme semi-essentiel, il doit étre apporté en quantité suffisante dans I’alimentation pour ne
pas étre en déficit. La L-arginine est le substrat de la NOS, mais est aussi le substrat d’autres
enzymes telles que la L-arginine/glycine amidinotransférase qui intervient dans le
métabolisme de la créatine, ’arginase impliquée dans le cycle de I'urée ou la L-arginine
décarboxylase impliquée dans la synthése d’agmatine.

La L-citrulline est un acide aminé non essentiel et non protéinogene, considéré pendant de
nombreuses années comme un intermédiaire du cycle de I'urée et comme un simple acide
aminé parmi d’autres. Avant d’étre identifiée comme précurseur de L-arginine, la L-citrulline
a été longtemps utilisée comme marqueur du fonctionnement des intestins, car elle serait
produite de fagon significative par celui-ci.

Morbidité : qui indique le nombre de personnes atteintes d'une affection précise pendant un

période donnée (habituellement mais pas nécessairement un an).
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Morbi-mortalité : c’est le taux de mortalité pour une maladie donnée. Représente un facteur
de risque pour une pathologie.La morbi-mortalité¢ est le cumul de la morbidité¢ et de la
mortalité pour une pathologie donnée, c'est-a-dire le nombre ou 1’état de personnes qui sont
malades dans une population donnée et pendant une période donnée et la mort éventuelle de
ces personnes qui sont décédées dans les mémes conditions pour la maladie considérée.
MDA : ou Malondialdéhyde plasmatique est un marqueur de l'oxydation des lipides. Il est
considéré comme un des produits terminaux de I'oxydation des acides gras poly-insaturés.
Maladie coronaire: Lamaladiedes  artéres coronaires ou  coronaropathie  est
une maladie cardiaque qui fait que le flux sanguin vers le myocarde est insuffisant.
Pathologie valvulaire ou valvulopathies : sont les maladies des valvules cardiaques. Une ou
plusieurs d'entre elles ne fonctionnent pas correctement a savoir qu'elles ne se ferme ou ne
s'ouvrent pas complétement obligeant le cceur a pomper plus fort a chaque battement.

SAA : Sérum protéine amyloide : Le terme sérum amyloide A regroupe une famille

d'apolipoprotéines associées aux lipoprotéines de haute densité synthétisée par le foie.
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Résumé des mécanismes physiopathologiques des différents syndromes cardiorénaux (SCR).
HTA : hypertension artérielle ; SRAA : Systéme Rénine—Angiotensine—Aldostérone ; DC :
Débit cardiaque ; PVC : pression veineuse centrale ; DFG : débit de filtration glomérulaire

(Goursaud et Cheyron, 2014).
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Principe

La mesure du monoxyde d’azote se fait par la réaction de Griess. Cette méthode, permet
uniquement la mesure des nitrites (métabolite stable). Les Nitrates devront donc étre
préalablement réduits en nitrites (NO2) pour étre quantifiés. La concentration ainsi mesurée
représente la somme des nitrites et des nitrates. Il s'agit d'une réaction de diazotation en deux
¢tapes : les nitrites forment un sel de diazonium avec l'acide sulfanilique qui est ensuite
couplé avec une amine (N-naphtyléthyléne Diamine) (NED) pour donner un composé diazo
de couleur rose vif dont I’absorbance est Mesurée a 543 nm. Un volume 100 ul de plasma est
mélangé a une solution contenant 50 pl de Griess B (0,5% de sulfanilamide a 20%), 50 pl de
Griess A (0,5% N-1-Naphtylénediamine dans de ’acide o-phosphorique a 20%) et 800 pl
PBS pH 7,4. Aprés 20minutes d’incubation, la lecture de la concentration du NO est réalisée
par spectrophotométrie a 543nm. Les concentrations du NO dans les échantillons sont ensuite

déterminées a partir d’une courbe d’étalon. Le résultat est exprimé en mM.
Dosage de la concentration des nitrites résiduels Par spectrophotométrie a 543nm
Réactif de GRIESS

Griess A :
0,1g de naphtylamine ou naphtyle éthyléne diamine
(NED) 75ml H20d

30ml d’acide acétique pur

Griess B :

0,5g d’acide sulfanilique (sulfanilamide)

75ml H20d 30ml d’acide acétique pur

NaNO2(1mM)

NB : Pour dissoudre les composants A et B il faut dissoudre a 50°C pendant 1h/ A la place de
I’acide acétique on peut utiliser de 1’acide phosphorique (5%). Le réactif de GRIESS se

prépare une semaine avant son utilisation.
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COURBE ETALON : pour un volume total de 1 ml

NaNO; ImM ( pl) PBS (pl) Mé¢lange Griess B (ul) Griess A (pl) H,Op (ph)
(NaNO, + PBS) ul
0 500 50 25 25 400
0,5 499.5 50 25 25 400
1 499 50 25 25 400
2 498.5 50 25 25 400
4 498 50 25 25 400
8 497.5 50 25 25 400
16 497 50 25 25 400
32 496,5 50 25 25 400
64 496 50 25 25 400

Apres incubation 10 minutes a 1’obscurité. La lecture est faite a 543 nm contre un blanc (25 pl

GB + 25 ul GA + 400 pl H20D)
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Résumé

Les maladies cardiovasculaires (CV) représentent la premiére cause de mortalité lors de I’insuffisance
rénale chronique (IRC). Cette morbidité apparait précocement lors de I'IRC et ne peut étre expliquée par les
facteurs de risque traditionnels. Le stress oxydant (SO), composante du cortége métabolique de I'IRC, représente
un facteur de risque non traditionnel intriqué avec l'inflammation et la malnutrition. Cette étude devrait étre
réalisée sur 33 patients hémodialysés au niveau du CHU de Rouiba. L’étude visait a doser le monoxyde d’azote,
un vasodilatateur puissant et des paramétres biochimiques et par la suite établir des corrélations entre eux afin de
déduire le degré de risque cardiovasculaire chez les hémodialysés. Vu les conditions sanitaires de la Covid-19, la
partie pratique n’a pas pu étre réalisé. On s’est limité a faire une recherche bibliographique approfondie qui nous
a permit une bonne compréhension de la physiopathologie de la maldie rénale, du stress oxydant et du monoxyde
d’azote.

Mots clés : Hémodialysés, Insuffisance rénale chronique (IRC), Maladies cardiovasculaires (MCYV),
Monoxyde d’azote NO, Stress oxydant (SO).Covid 19.

Abstract

Cardiovascular (CV) disease is the leading cause of death in chronic kidney failure (CKD). This morbidity
appears early in CKD and cannot be explained by traditional risk factors. Oxidative stress (OS), a component of
the metabolic procession of CKD, represents a non-traditional risk factor intertwined with inflammation and
malnutrition. This study should be carried out on 33 hemodialysis patients at the Rouiba University Hospital.
The aim of the study was to measure nitric oxide, a powerful vasodilator, and biochemical parameters, and then
to establish correlations between them in order to deduce the degree of cardiovascular risk in hemodialysis
patients. Given the sanitary conditions of the Covid-19, the practical part could not be performed. We limited
ourselves to an in-depth bibliographical search, which allowed us to gain a good understanding of the
pathophysiology of renal disease, oxidative stress and nitric oxide.

Keywords: Hemodialysis, Chronic kidney failure (CKD), Cardiovascular disease (CVD), Nitric oxide NO,

Oxidative stress (OS).Covid 19.
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