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Introduction

La mortalité cardiovasculaire représente une des premieres causes de décés dans le monde.
Selon le rapport de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 2013, les maladies
cardiovasculaires seraient responsables de 17 millions de décés par an dans le monde, soit
pres d'un tiers de la mortalité totale. Sur ce chiffre, 9,4 millions de morts par an sont
imputables aux complications de I'nypertension artérielle (HTA) (1).

L’hypertension artérielle (HTA), définie par I’O.M.S. comme une pression artérielle
systolique (PAS) 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) 90 mmHg,
constitue aujourd’hui un véritable probléme de santé publique par sa prévalence et ses
complications, ceci non seulement dans les pays industrialises mais aussi dans les pays en
voie de développement (2,3). C’est une affection chronique dont plusieurs études
épidémiologiques ont parfaitement démontré qu’elle constitue 1’un des facteurs de risque
cardio-vasculaire le plus important, modifiable et héréditaire, au méme titre que le diabete,
I’hypercholestérolémie, 1’excés de poids et le tabagisme (2,4,5).

En effet, plus d'un quart (26,4%) de la population mondiale adulte est hypertendue, et cette
proportion devrait atteindre 29,2% a I'horizon 2025, soit prés de 1,6 milliard de sujets
hypertendus. De plus, parmi les 17 millions de patients qui meurent chague année de maladies
cardiovasculaires, on estime que 7 a 8 millions sont hypertendu (6).

L’ Algérie, qui était classée, il y a une dizaine d’années, comme un pays ou il y avait surtout la
prévalence des maladies transmissibles (typhoide, choléra, conjonctivite et les MTH de
maniere générale), connait donc une situation de transition épidémiologique puisque 1’on
enregistre 1’émergence de maladies non transmissibles (7).

Une enquéte nationale menée en 2017 par le Ministére de la Santé de la Population et de la
Réforme Hospitaliere (MSPRH) sur la mesure du poids des facteurs de risque des maladies
non transmissibles selon I’approche STEPWISE OMS, a révélé que la prévalence de
I’hypertension artérielle était de 23,6% (H : 23,1%, F : 24,1%). Cette prévalence atteint pres
de 67% chez la population adulte, sachant que I’espérance de vie chez cette tranche de
population (> 60 ans) passe de 4% dans les années 80 a plus de 9% de la population générale
(8).

L'augmentation réguliéere de la prévalence de I'HTA est liée principalement au vieillissement
de la population, mais aussi aux nombreux facteurs de risque comportementaux, tels qu'une
mauvaise alimentation, I'alcool, la sédentarite, la surcharge pondérale, I'obésité et I'exposition

a un stress permanent (1,6).



Introduction

Le retentissement sur les organes cibles (cceur, rein, cerveau) doit étre pris en compte ; la
maladie hypertensive n’est pas uniquement une maladie “de chiffres”, mais une authentique
maladie générale vasculaire avec ses implications thérapeutiques (9).

Les mécanismes de la toxicité de I’Hb libre dans ’HTA pour les pathologies de I’hémolyse
intravasculaire mettent a jour la maniere dont I’Haptoglobine et I’hémopéxine gérent

efficacement I’hémoglobine et I’héme libres.

La libération d'Hémoglobine dans le plasma est un phénomeéne physiologique survenant lors
de I'némolyse des érythrocytes sénescents et de I'énucléation des érythroblastes (10). La
libération d'hémoglobine (Hb) au cours de I'hémolyse et des lésions tissulaires est
potentiellement dangereuse en raison des propriétés réactives de I'heme, qui peuvent engager

des réactions chimiques et générer des radicaux libres (11).

Suite a une étude rétrospective type descriptif en Décembre 2013 faite par le malgache
« Zafindrasoa Domoina Rakotovao-Ravahatra » sur les résultats d’hémogramme chez les

hypertendus, parmi les 151 hypertendus, 91 ont présenté un hémogramme pathologique (12).

Pour cela nous avons décidé de répondre a la problématique suivante :

¢ Quelle est la relation entre I’Hémoglobine libre et I’hypertension artérielle ?

Objectif principal :
e Déterminer si I’Hb plasmatique (libre/extra érythrocytaire) et le Fer notamment le Fer
plasmatique libre (c’est a dire le fer non fixé a la transferrine ou a la ferritine) sont

associés a I’hypertension artérielle.

Objectif secondaire

e Contribuer a la compréhension d’une partie des mécanismes mis en jeu dans la

pathogénie d’hypertension artérielle.

Notre travail s’articule autour de trois parties dont :
- La premiére, aborde une partie théorique (recherche bibliographique), regroupant deux
chapitres

e Chapitre I : Des généralités sur I’hypertension artérielle essentielle ;

e Chapitre Il : Des généralites sur I’hémoglobine.

® Chapitre III : Présence d’HTA au cours d’anomalies intravasculaires.



Introduction

- La seconde partie concerne la partie expérimentale (méthodes et matériels utilisés pour le
dosage de I’hémoglobine libre et le fer plasmatique) ;
- Et enfin, la derniere partie portera sur l'interprétation des résultats acquis, une conclusion et

des perspectives de notre recherche.
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Généralités sur I’hypertension artérielle

1 Introduction sur PHTA essentielle

Dans 95 % des cas, ’'HTA ne reconnait aucune étiologie et on parle d’HTA essentielle. Elle
réalise une maladie générale cardiovasculaire a haute prévalence dans la population dont
I’expression résulte de la rencontre de I’innée, li¢e a des facteurs génétiques et de I’acquis, au
premier rang desquels la consommation sodée et la prise de poids (cf. épidémiologie). Elle
constitue un des éléments du risque cardiovasculaire, justifiant sa prise en charge
thérapeutique (9).

Les causes de I’hypertension essentielle, qui représente 95% des hypertensions, sont
largement inconnues en dépit de nombreux travaux expérimentaux qui ont défini et analysé
les systémes de régulation de la pression artérielle en tentant d’en clarifier les rdles respectifs
(13).

L’hypertension essentielle est une maladie complexe polygénique, dans laquelle de trés
nombreux génes et facteurs environnementaux sont impliqués (4). De nombreux arguments
suggerent que ’HTA essentielle commence dans 1’enfance déterminée par des facteurs
génétiques. Des modifications fonctionnelles cardiovasculaires ou rénales ont pu étre mises en
évidence chez des enfants normotendus issus de parents hypertendus avec un niveau de PA
plus élevé que chez des enfants issus de normotendus. La révélation de I’'HTA est
extrémement variable au cours de la vie. Dans une majorité de cas, elle apparait entre 1’age de
40 et 60 ans, mais son extériorisation peut étre plus précoce a la faveur du comportement de
I’individu et de facteurs environnementaux. Ainsi a “prédisposition égale” la PA sera plus
élevée chez le sujet avec surpoids (9).

Récemment, des progres dans I’identification de variants génétiques associés a la pression
artérielle et a I’hypertension essentielle ont été faits grace a de larges études internationales

sur I’ensemble du génome humain (4).

2 Description anatomique et histologique du systéme cardiovasculaire

La principale mission du SCV est la fourniture d’oxygene et de nutriments aux différents
tissus de I’organisme, en respectant une hiérarchie dans les distributions régionales : cerveau,
puis rein, territoire splanchnique (celui de la digestion...), et membres. La sélection d’un
territoire aux dépens des autres se fait par vasoconstriction (réduction du calibre des

vaisseaux), dans les territoires négligés (14).
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Le systéme cardiovasculaire (SCV) est composé d’une double pompe (le cceur), d’un liquide
circulant (le sang) et de deux circuits de transport : la circulation systémique qui permet la
distribution des nutriments et de 1’oxygene (O2) vers les différents organes, excepté les
poumons, et la circulation pulmonaire qui permet au sang d’étre réoxygéné au contact des
alvéoles pulmonaires et débarrassé du dioxyde de carbone (CO2). Ces circulations sont
composées de deux réseaux : le réseau artériel qui transporte le sang du cceur vers les tissus et
le réseau veineux qui transporte le sang des tissus vers le coeur (15).

Le fonctionnement du systeme cardiovasculaire est automatique et autorégulé, il est
¢galement sous I’influence du systéme nerveux autonome via les systémes nerveux

sympathique et parasympathique (16).

2.1 Le cceeur

2.1.1 Fonctionnement du ceeur

Le cceur présente périodiquement des changements de forme provoqués par le resserrement et
la dilatation des cavités (16). De par ses battements (entre 60 a 100 par minute en position
assise ou couchée pour un adulte sain au repos), le cceur a un fonctionnement pulsatile.
Chaque battement correspond & un cycle cardiaque (15).

Un cycle cardiaque comporte 4 étapes successives (Figure 1) :

— le remplissage ventriculaire : le remplissage s’effectue en deux phases. Un remplissage
passif, ou le sang présent dans ’oreillette s’écoule, du fait du gradient de pression, dans le
ventricule, a travers la valve mitrale. Puis un remplissage actif, ou I’oreillette se contracte et
chasse le sang qu’elle contient dans le ventricule. La pression dans le ventricule (pression
intraventriculaire) devient alors supérieure a la pression dans ’oreillette et la valve mitrale se
ferme ;

— la contraction isovolumique : la valve mitrale est close. Le ventricule se contracte ce qui
augmente la pression intraventriculaire. Lorsque la pression dans le ventricule devient
supérieure a la pression aortique, la valve aortique s’ouvre ;

— I’éjection systolique : le sang est propulsé dans 1’aorte. La pression intraventriculaire
devient progressivement inférieure a la pression aortique ce qui entraine la fermeture de la
valve aortique ;

— le relachement isovolumique : le ventricule, qui est alors une chambre close, se relache. La

pression diminue jusqu’a ce que la valve mitrale s’ouvre et le cycle recommence (15).
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Figure 1: Boucle pression-volume du ventricule gauche(17).

La premiére et la quatrieme phase constituent la diastole qui occupe a peu pres les deux tiers
du cycle au repos, contre un tiers du cycle occupé par la systole qui correspond a la deuxiéme
et la troisieme phase du cycle cardiaque. Chez un sujet adulte sain au repos, un cycle
cardiaque dure en moyenne entre 0,8 set 1 s (15).

Les phases de contraction et de relachement de chacune des cavités se déroulent suivant une
chronologie parfaitement établie (16). Les contractions des oreillettes et ventricules, qui
permettent 1’¢jection du sang dans ’aorte a chaque battement cardiaque, sont coordonnés par

’activité électrique du cceur (15).

2.2 Réseau vasculaire

Le but principal de la circulation sanguine est d’assurer a tous les tissus de 1’organisme un
apport continu d’oxygéne et de nutriments, puis de se charger de I’élimination du dioxyde de
carbone et de tous les déchets. L appareil circulatoire s’appuie sur un véritable réseau aussi

étendu que précis (Figure 2) (16).
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Figure 2: Interaction du systéme cardiovasculaire avec les différents systemes de
I’organisme(17).

Les deux sous-systemes vasculaires (systémique et pulmonaire) sont composés de vaisseaux.

On peut distinguer trois types de vaisseaux sanguins : les artéres, les capillaires, les veines et
les veinules (Figure 3) (16).
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Figure 3: Structure des artéres, des veines et des capillaires (19).

2.2.1 Les artéres

Ce sont les vaisseaux sanguins qui partent du cceur pour se ramifier de plus en plus pour
devenir des artérioles. Les arteres qui partent du cceur, telles que I’aorte et ses ramifications,
sont particulierement élastiques. Ces artéres ont un grand diamétre de 2 mm a 2,5 cm de
diamétre, comme 1’aorte et la carotide, proches du cceur (proximales), et une faible résistance
a I’écoulement hydraulique. Celles-ci donnent naissance a des artéres musculaires, de 1 a 4
mm de diamétre, comme 1’artére fémorale et I’artére radiale, localisées en périphérie (loin du
cceur), qui apportent le sang aux organes (15,16). Elles ont un réle plus actif dans la
vasoconstriction que les premiéres, mais elles sont moins extensibles. Ces artéres

distributrices se divisent en artérioles dont le diametre est inférieur a 0.3 mm (16).

2.2.1.1 Structure des arteres élastiques et musculaires
Les artéres de la macrocirculation sont toutes constituées de 3 tuniques concentriques. Les
arteres musculaires se différencient cependant des artéeres élastiques au niveau de la

tunique intermédiaire :

1
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L’intima (la plus interne) est composée d’ une monocouche de cellules
endothéliales (I’endothélium) qui sont directement en contact avec le sang et donc
les métabolites et les hormones, ainsi que d’un tissu conjonctif qui permet de
maintenir les cellules endothéliales en place (15). L'endothélium joue le réle
d'interface entre le sang circulant et la paroi artérielle et participe directement a la
régulation de la vasomotricité, de I'némostase et de la vasotrophicité. L'étanchéité
de la barriere endothéliale dépend de I'intégrité de la monocouche cellulaire, du
degré de fermeture ou d'ouverture des jonctions intercellulaires, de la fonction de

pinocytose et de la structure de la lame basale (17).

La media est la tunique la plus épaisse et differe selon le type d’artéres :

— pour les arteres élastiques : elle est riche en fibres élastiques et contient quelques
fibres musculaires. Ce sont les fibres élastiques qui permettent de transformer le
débit pulsatile en un débit continu et d’amortir la pression artérielle dont les
oscillations sont importantes a la sortie du ceeur (15).
— pour les arteres musculaires : elle est essentiellement composée de fibres
musculaires lisses, constituée de glycosaminoglycanes, d'élastine et de collagene
(15,17). Ces fibres permettent le contrdle du débit sanguin en se contractant
(diminution du diameétre de 1’artére) ou se relachant (augmentation du diametre de
I’artére) en réponse a un stimulus, par exemple neuronal ou hormonal (15).
La media est également limitée de part et d’autre par une couche de fibres ¢élastiques
. la limitante élastique interne entre media et intima, et la limitante élastique externe
entre media et adventice (tunique la plus externe) (15);

v

I’adventice (r6le protecteur) est le siége de terminaisons nerveuses libérant des
neurotransmetteurs responsables de signaux divers pour la cellule musculaire lisse
(17). Elle est composée de fibres de collagéne (peu élastiques) qui résistent a
I’étirement et de quelques fibres élastiques. Elle contient également des petits

vaisseaux sanguins qui irriguent la paroi (15).

2.2.2 Les capillaires
Les capillaires sont les plus petits vaisseaux sanguins, avec un diamétre de 2 a 7 um, ce qui
est voisin voire inférieur au diametre d’un globule rouge (15,17). Les capillaires sont, en effet,

trés nombreux dans I’organisme (10 a 40 milliards) et représentent ainsi une surface de

1
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section bien plus élevée que celle des artérioles (4500 a 7000 cm2 au repos) (15). Ils sont
formés d'une seule couche de cellules endothéliales et assurent 1’échange de substances entre
le sang et le liquide interstitiel. Ils se répartissent en capillaires continus, les plus abondants,
dans lesquels les cellules endothéliales sont réunies par des jonctions étanches, et en
capillaires discontinus ou fenestrés (Figure 4), dans lesquels la couche de cellules
endothéliales est percée de pores recouverts par une membrane. Les capillaires se regroupent
en réseaux ou lits capillaires ou s'effectuent les échanges. Les lits capillaires sont constitués
de capillaires vrais (plusieurs dizaines) et d'une métartériole, de structure intermédiaire entre
artériole et capillaire. Les capillaires vrais sont entourés a leur origine de sphincters
précapillaires qui contrélent le passage du flux sanguin en modulant le nombre de capillaires
ouverts. Ainsi, le sang peut soit emprunter la métartériole et passer dans les capillaires vrais
s'ils sont ouverts, soit circuler uniqguement dans la métartériole si les capillaires sont fermés.
Le débit de sang qui passe dans les capillaires vrais est régulé par des fibres nerveuses
vasomotrices en fonction des besoins des tissus. Aussi, dans les conditions normales, seule
une fraction des capillaires est perfusée. En cas d'hypoxie tissulaire (diminution de la P02),
des signaux rétrogrades agissent sur les artérioles et les sphincters précapillaires : les

capillaires s'ouvrent et par voie de conséquence, I'apport en oxygéne augmente (17).
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Figure 4: Structure de deux parois de capillaires : continu et fenétré (15).
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2.2.3 Lesveines et les veinules

La fonction du systéme veineux est d'amener le sang des capillaires au coeur. De la périphérie
vers le ceeur, on distingue des vaisseaux de faible diameétre formés par I'union des capillaires,
les veinules, et des vaisseaux plus larges, les veines. Les veinules sont formees d'une seule
couche de cellules endothéliales entourée de fibroblastes. Les veines sont constituées, comme
les artéres, de trois couches (intima, média et adventice) (17). Les veines ont des parois plus
minces que les arteres, elles sont aussi situées plus loin de 1’action de pompage du cceur (16).
En raison du large diamétre permettant de diminuer la résistance a 1’écoulement du sang, la
pression sanguine régnant dans les veines est faible et serait insuffisante pour permettre le
retour du sang vers le coeur sans la présence d'un systéme favorisant le retour veineux. Le
systeme est constitué de valvules qui sont des replis de I'intima s'opposant au reflux sanguin et
sont particulierement abondantes dans les veines des membres ou I'effet de la force
gravitationnelle est le plus important. La contraction et le relachement des muscles
squelettiques entourant les veines profondes permettent d'assurer la propagation du sang en
direction du cceur. Enfin, la force exercée par le diaphragme sur les organes de I'abdomen lors
de I'inspiration contribue a la compression des veines locales et favorise ainsi la propagation
du sang vers le ceeur (17).

Les éléments décrits ci-dessus participent activement au maintien de I'homéostasie
cardiovasculaire, en agissant sur le débit sanguin, la pression sanguine et la résistance a

I'écoulement du sang (17).

3 Physiopathologie de I’hypertension artérielle

La fonction principale du systéme cardiovasculaire est d’assurer un flux de sang continu aux
organes et aux tissus cellulaires du corps, pour leur fournir de I’oxygéne et des nutriments,
évacuer les produits métaboliques générés pendant leur activité et transporter les hormones
produites par les glandes endocrines vers les récepteurs (18).

De nombreux facteurs peuvent expliquer I’é1évation de la pression artérielle. Ces facteurs se
décomposent en facteurs héréditaires et en facteurs aggravants, chacun d’eux agissent a la fois
sur I’ensemble des systémes impliqués dans le controle de la pression artérielle. Dans un souci
didactique, les facteurs étiopathogéniques de I’HTA essentielle sont présentés comme un
déséquilibre entre le contenu et le contenant vasculaire, c'est-a-dire entre un exces de volume

circulant et ou une vasoconstriction anormale (2).
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3.1  Heémodynamique cardiovasculaire

Selon la loi poiseuille, la PA est définie comme le produit du débit par les résistances
périphériques (PA = Q x RPT) (9). Le débit cardiaque est, lui, fonction du produit du volume
d’¢jection systolique par la fréquence cardiaque. Le volume d’éjection systolique dépend
surtout de la quantité de sang présente dans le ventricule gauche en fin de diastole, qui varie a
son tour en fonction des pressions de remplissage, de la volémie, de la compliance
ventriculaire et de la contractilité myocardique. A partir de ces données, il est possible de
construire les différentes hypothéses hémodynamiques de I’HTA essentielle (2).

On congoit qu’une ¢lévation de PA puisse résulter d’une augmentation de débit (soit par
I’augmentation de fréquence , soit par I’augmentation du volume sanguin) ou d’une
augmentation des résistances périphériques a la faveur d’agents vasoconstricteurs (9). La
premiére perturbation a apparaitre est une augmentation du debit et de la fréquence cardiaque
alors que les résistances sont normales. Cette période dure 5 ou 10 ans, au terme de laquelle le
débit cardiaque retourne a des valeurs normales conjointement a une élévation des résistances
artérielles responsables du maintien d’une pression élevée, montrant ainsi que les forces de
frottements pathologiques dans I'HTA siegent au niveau des vaisseaux de petit diameétre : les
artérioles. C’est la la définition classique et universellement admise de I’HTA (2,5).

Une corrélation a été établie entre des mesures cliniques d'hypertension et les résultats d'une
étude invasive bien établie de I'hnémodynamique CV, le modéle de Guyton (1). Selon
GUYTON, lorsque le débit artériel augmente il existe un exces d’oxygene et de métabolites
cellulaires dans les tissus, responsables d’une vasoconstriction artériolaire. L’anomalie
constante de I’H T A établie est donc représentée par I’augmentation des résistances
artérielles systémiques qui conduisent a considérer 1’hypertension comme une anomalie du
contréle vasomoteur et ou du volume circulant (2).

Des variations d'élasticité artérielle sont également observées indépendamment des niveaux
de PA, que ce soit en présence ou absence d'autres facteurs de risques cardiovasculaires tels
que le vieillissement, I'obésité, le diabete de type 2, le syndrome meétabolique, et lI'insuffisance
rénale chronique. Notamment, les variations d'élasticité artérielle observées chez I'hnomme

semblent étre significativement corrélées a la présence d'une dysfonction endothéliale (1).

3.2  L’artere, cible convergente des hypothéses physiopathologiques
Le mur vasculaire est un tissu complexe ou les populations de cellules sont soumises a long

terme aux modifications de PA et s’expriment par des variations du diameétre et de 1’épaisseur

1.
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des différents organes cardiovasculaires. Ces modifications géométriques sont la conséquence
de deux types de processus : I’activation, la prolifération et la migration des cellules
musculaires lisses, et le développement et réarrangement de la matrice extracellulaire (avant
tout composée d’élastine et de collagene) (5).

L'augmentation des résistances péeriphériques combinée a un débit cardiaque normal est une
caractéristique tres particuliére de 'HTA (1).L’ensemble des mécanismes
physiopathologiques évoqués dans I’HTA conduisent a des altérations artérielles, concernant
les artérioles dites arteres résistives, mais aussi les grosses artéres élastiques, comme évoqué
plus haut, avec perte de leur fonction d’amortissement, et réduction de leur compliance (9). La
meilleure connaissance des modifications ultra- structurales et géométriques dans les artéres
de gros, moyen et petit calibre (artéres résistives) a modifié leur approche thérapeutique en
offrant de nouvelles cibles pharmacologiques: facteurs de croissance et récepteurs spécifiques
divers des cellules musculaires lisses et endothéliales, récepteurs et enzymes de la matrice
extracellulaire (19).

Deux types de modifications artériolaires ont été constatés dans I’hypertension : la diminution
du calibre et la raréfaction artériolaire (2).

Plusieurs études, et en particulier celles qui font appel aux biopsies cutanées, ont montré qu’il
existait dans ’HTA une diminution du diametre artériolaire, un épaississement de la paroi du
vaisseau, et une augmentions du rapport entre 1’épaisseur de la media et le diamétre de la
lumiere (1,2).

Cette derni¢re anomalie peut en partie étre responsable de I’hyper réactivité artériolaire
observée dans 1I’hypertension. Ce mécanisme peut étre considéré de type adaptatif selon la loi
de Laplace (T= Pr/h) ou h est I’épaisseur de la paroi, r le rayon de 1’artériole, P la pression
artérielle et T la tension pariétale). Ainsi, afin de maintenir constante la tension pariétale
malgré une augmentation de la pression artérielle intraluminale, 1’artériole réduit son diametre
et augmente 1’épaisseur de sa paroi (2).

La raréfaction artériolaire est également un processus qui a été observé chez les sujets
hypertendus (2). Elle est corrélée a une réduction de I'amplitude vasomotrice, ceci en lien
avec la réduction des diamétres des lumieres des vaisseaux (1). Elle est interprétée par
certains auteurs comme 1’alternative structurale de la vasoconstriction artériolaire dans la

théorie de I’autorégulation ou comme une conséquence de celle-ci (2).

1!
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3.3 Modification des gros troncs artériels

Les modifications des gros artériels dans ’HTA sont a la fois structurales et fonctionnelles.
Les gros troncs artériels n’interviennent nullement dans le systéme résistif mais ont un role
primordial dans la fonction de conduction, et d’amortissement de 1’onde de pression. Ces
modifications structurales et fonctionnelles observées dans I’HTA sont similaires a celles
observées au cours du vieillissement. Les arteres se rigidifient, se dilatent et les parois
s’épaississent. Cette similarité entre ’HTA et le vieillissement a valu la dénomination de
vieillissement accéléré des arteéres pour qualifier les modifications observées dans I’HTA.
Cette dilatation des gros troncs artériels a pu étre démontrée au niveau des artéres carotides,
fémorales et humérales (2).

Une autre approche réside dans la prise en compte de 1’altération de la distensibilité des gros
troncs artériels, en particulier I’aorte. Ce trouble de la compliance vient expliquer 1’¢élévation
de la PA systolique et de la pression pulsée, volontiers observée chez le sujet age,

athéromateux, et diabétique (9).

3.4 Anomalie vasculaire

Dans I’HTA essentielle, des concentrations €élevées de calcium ont pu étre mise en évidence
au niveau des plaquettes et des globules rouges, sans néanmoins pouvoir préciser si ces
modifications sont primitives ou secondaires aux troubles du transport de I’ion sodium
également noté dans I’HTA. Des altérations structurales et fonctionnelles des membranes
cellulaires ont été évoquées dans 1’augmentation des concentrations en calcium, telles
I’augmentation de la viscosité sanguine, une réduction de la quantité de I’acide linol¢ique, et
une augmentation du cholestérol et des phospholipides. Ces anomalies peuvent en partie étre

responsables des modifications du transport du sodium (2).

3.5 Données rénales

Dans le passé, de nombreux travaux cliniques et expérimentaux ont illustré le réle du rein
dans les mécanismes de ’HTA. En maintenant une balance sodée équilibrée, le rein permet
I’homéostasie du milieu intérieur et de ce fait, la survie des sujets. Selon Guyton, le rein se
comporte comme un filtre. Un certain niveau de pression artérielle est requis pour qu’une
balance sodée équilibrée soit obtenue (relation pression-diurése) (5). Une élévation de PA
induit une augmentation de la natriurése. Cette aptitude du rein a corriger 1’élévation de

pression par 1’¢élévation de la natriurése posséde un gain infini ; ’apparition d’'une HTA
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supposerait une altération de ce phénomene de régulation avec un déficit de 1’excrétion sodée.
11 s’y associe des modifications hémodynamiques rénales avec une perte de 1’aptitude a la
vasodilatation et augmentation des résistances rénales (9).

L’HTA peut avoir une origine volodépendante. La déficience du rein a excréter le sodium est
a I’origine de la sécrétion hypothalamique d’un facteur natriurétique et vasoconstricteur
ouabaine-like. Celui-ci est capable de bloquer la pompe a sodium Na-K dépendante favorisant
ainsi I’entrée de sodium dans la fibre lisse vasculaire, associée a une entrée de calcium, a
I’origine de I’hypertonie vasculaire. On comprend ainsi qu’un modé¢le volodépendant ’HTA

puisse s’accompagner d’une élévation des résistances périphériques (9).

3.6 Activation initiale de phénomeénes presseurs

Une modification d’origine génétique du systéme rénine angiotensine pourrait conduire a la
maladie hypertensive par I’intermédiaire d’une activation du systéme hormonal, et de
modifications tissulaires, vasculaires et myocardique. On peut concevoir le role des
catécholamines, adrénaline et noradrénaline. L’HTA hyperkinétique du jeune avec élévation
du débit cardiaque constitue I’illustration la mieux comprise avec une hyperactivité des
centres presseurs relayée par le sympathique et le systéme rénine angiotensine. Chez ces
jeunes patients, le niveau des résistances périphériques est inadapté , toujours trop élevé au

regard du niveau du débit cardiaque “primitivement” majoré (9).

4 Retentissement de ’HTA sur les organes cibles

e Maladies cardiaques :

L'HTA multiplie par deux le risque de maladie coronaire symptomatique (dont I’infarctus du
myocarde et la mort subite). La moitié des cardiopathies ischémiques sont attribuables a une
pression artérielle non optimale, c'est-a-dire supérieure a 115 mmHg (20).

Au-dela de 50 ans, la pression artérielle systolique PAS est un facteur pronostique du risque
cardio-vasculaire plus important que la pression artérielle diastolique PAD (Risque Relatif de
3,7 pour la PAS et de 2,8 pour la PAD), d’autant plus chez les sujets les plus agés (grade B).
Cette relation continue entre le niveau de PA et le risque cardio-vasculaire ne permet pas de
déterminer un seuil précis d’HTA (1,21).

I’HTA, si elle se prolonge, entraine en premier lieu une hypertrophie ventriculaire gauche,

Mmécanisme compensateur, puis la fonction contractile s’altére et 1I’insuffisance cardiaque
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congestive apparait (2). L’HVG est d’un point de vue mécanique énergétique, un mécanisme
d’adaptation bénéfique, visant a normaliser les contraintes pariétales imposées au ventricule
gauche. Il s’agit cependant d’un phénomeéne ambivalent entrainant des conséquences néfastes
au plan hémodynamique, coronarien et rythmique (22).

La présence d’une HVG majore la mortalité cardio-vasculaire avec un risque relatif égal a 2,5.
De plus, la correction de I’'HTA fait régresser 'HVG chez 52% des 927 patients hypertendus
traités a 1 an. La régression de I'HVG diminue le risque d'’AVC indépendamment du niveau de
PA (20).

Deux tiers des patients ayant une insuffisance cardiague congestive ont de I'HTA.

L'HTA est le principal facteur de risque modifiable de cette maladie. Le traitement
antihypertenseur retarde le développement de I'insuffisance cardiaque et augmente la survie
des patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive. Chez les patients hypertendus non
traité, la probabilité de survenue d'une fibrillation auriculaire (FA) est de 0,5% par an et ce
risque augmente avec le niveau de PA (20).

On peut aussi avoir les coronaropathies (angor, infarctus du myocarde) par réduction du flux

coronaire a I’effort ou en cas de stress et les arythmies, surtout fibrillation auriculaire (2).

e Maladies des gros vaisseaux :

L'HTA augmente le risque de développer un anévrysme de I'aorte abdominale. Trois pourcent
des hypertendus de 60 a 65 ans ont un anévrysme de l'aorte abdominale a I'échographie, cette
prévalence montant a 11% en cas de PAS > 175 mmHg. Quatre-vingt pourcent des patients
présentant une dissection aortique sont hypertendus. L'HTA majore le risque de développer
une artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) : 74% des patients de plus de 40
ans porteurs d'une AOMI sont hypertendus (20).

e Maladies cérébro-vasculaires :

L’hypertension artérielle demeure la principale cause des accidents vasculaires cérébraux qui
peuvent étre soit hémorragiques, soit ischémiques : 50% des AVC sont attribuables a 'HTA et
le risque d’AVC augmente avec le niveau de PA, 2/3 des AVC sont attribuables a une
pression artérielle non optimale (supérieure a 115 mmHg). Les hypertendus ont un risque de
faire un AVC 3 a 4 fois supérieure aux sujets normotendus (20,22).

L’¢lévation de la PA chez les adultes d’age moyen, est un facteur de risque d’apparition de

troubles cognitifs et de démence 20 ans plus tard. Une PAS supérieure ou égale & 160 mmHg
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et non traitée multiplie par 5 le risque de démence, comparativement aux sujets ayant une
PAS comprise entre 110 et 139 mmHg (20).

e Complications oculaires :

La rétinopathie hypertensive évolue en 4 stades :

Les stades I et II sont non spécifiques de I’hypertension artérielle, traduisant une simple
artériosclérose. Les stades III et IV sont une complication de I’hypertension artérielle sévére
avec hémorragies et exsudats et lors d’une hypertension artérielle maligne apparait aussi un

cedéme maculaire (22).

e Complication rénales :

L’hypertension artérielle peut causer une néphrosclérose maligne. Une excrétion urinaire
d’albumine plus importante et une augmentation de la créatininémie correspondant a une

atteinte rénale qui sans traitement, peut évoluer vers I’insuffisance rénale progressive (2).

e Troubles sexuels :

L’hypertension est un facteur de risque avéré de troubles sexuels. Des troubles qui ont un
impact sérieux sur la qualité de vie et parfois sur I'observance du traitement contre
I'nypertension, quand celui-ci est en cause. Les hommes souffrant d'hypertension artérielle
présentent un risque de souffrir d'une dysfonction érectile, deux a six fois supérieur aux
hommes ayant une tension normale. Cette dysfonction érectile est souvent associée a une
baisse de libido, un trouble de I'orgasme ou de I'éjaculation. La femme se heurte quant a elle a
des troubles du désir, de I'excitation sexuelle avec une sécheresse vaginale, ou un trouble de
I'orgasme, un clitoris insuffisamment érectile, des douleurs pendant les rapports (23).
L'hypertension altére les artéres y compris celles du pénis. Elle favorise le développement de
I'athérosclérose : la vasoconstriction, les dépots de lipides, I'agrégation des plaquettes et des
leucocytes diminuent le calibre des artéres et donc I'irrigation des organes géenitaux. Les
cellules endothéliales (la couche de cellules au contact du sang) sont en souffrance et
produisent moins de monoxyde d'azote, une substance qui joue un réle important dans

I'érection en entrainant un relachement des fibres musculaires des corps caverneux (23).
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Le mécanisme est bien identifié chez I'homme et plus que probable chez la femme. Les
organes génitaux sont moins bien irrigués, ce qui diminue la sensibilité et la lubrification des
muqueuses (23).

Le risque d’événement cardiaque indésirable au cours et jusqu’a 2 heures aprés un rapport
sexuel est pres de 10 fois plus élevé chez les patients avec hypertension mal contr6lée que
chez les sujets en bonne santé. Il convient donc de déconseiller a ces patients d’avoir des
rapports sexuels avant que leur hypertension artérielle ne soit correctement contrdlée. Des
hypertendus traités correctement ne présentent par contre un risque d’accident cardiaque
durant un rapport sexuel que deux fois plus élevé par rapport a des sujets sains. Comme le
risque absolu est trés faible chez les sujets en bonne santé (un événement pour un million de
rapports sexuels), il n’y a pas lieu de conseiller une quelconque limitation de I’activité

sexuelle chez les patients hypertendus bien contrélés (24).



Chapitre II : Généralités sur I’hémoglobine
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1 Caracteres généraux du sang

1.1 Constitution du sang

Le sang est un liquide biologique qui sert a diffuser I'oxygéne ; divers composants et
nutriments, ainsi que d’éliminer le dioxyde de carbone dans les organes (25,26). Il est
composé de deux parties : les cellules ou éléments figurés du sang et le plasma. Il recoit sa
couleur de I'hnémoglobine, un composé chimique contenant du fer, auquel I'oxygene se lie
(25).

Ce fluide n’est pas un simple liquide, mais une suspension trés concentrée en cellules (26).
Les cellules séparables par centrifugation appartiennent a trois catégories : les globules rouges
(érythrocytes ou hématies), les globules blancs (ou leucocytes) et les plaquettes (ou
thrombocytes) (27).

1.2 Cellules ou éléments figurés du sang
Globules rouges ou érythrocytes : ce sont des cellules de composition tres simple par rapport
aux autres cellules du corps humain : pas de noyau, une membrane externe lipidique a laquelle
est ancré un cytosquelette de spectrine, le tout encapsulant une solution concentrée
d’hémoglobine. La membrane et la solution interne sont visqueuses, le cytosquelette est
¢lastique et forme 1’armature de la cellule. De plus, la forme de discocyte du globule rouge lui
permet de se déformer en gardant constants sa surface et son volume (26). Il y aenviron5a 5,5
millions de globules rouges par mm3 de sang (25). Les érythrocytes sont des cellules trés
différenciées, et la majorité des protéines érythrocytaires, membranaires ou cytoplasmiques,
ont pour role le maintien de la capacité de transport d’O2 et de CO2 (28).
Le globule rouge contient :
v Un cytoplasme : il a un contenu trés particulier, extrémement riche en protéines (28).
Le microscope électronique ne permet de distinguer aucun organite cellulaire dans le
GR. L’analyse révele que le GR contient de I'eau, de I'hémoglobine, des ions (K+
essentiellement), des enzymes, du glucose. L'hémoglobine, constituant essentiel
(environ 300 millions de molécules par GR) représente environ le tiers du poids des
GR (27).

v" Une membrane : comportant une double couche de phospholipides, stabilisée par du
cholestérol, dans laquelle s'intercalent des protéines (Figure 5). A I’extérieur, il existe

une couche supplémentaire riche en mucopolysaccharides et contenant les substances
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de groupes sanguins. Les protéines peuvent étre mobiles dans la couche lipidique et
seulement superficielle, transmembranaires (elles jouent alors souvent un réle dans les

échanges), sous-membranaires formant le squelette du globule rouge (27).

Ghycophorine C

4.1

|
\-/\ o’
Chamne g Chalne \/ 45 \

Tropom}rosineﬂ Troponmyosine spectrine

Figure 5: Représentation schématique de I'organisation des protéines au sein de la membrane
érythrocytaire (27).

Certaines protéines portent un nom (glycophorine, spectrine, ankyrine). D'autres sont
désignées par leur migration électrophorétique (bande 3, bande 4.1). Les interactions entre les
protéines sont trés importantes, d'ou la difficulté a analyser leur responsabilité en cas de
déficit, celui-ci pouvant n'étre que secondaire (27).

Globules blancs ou leucocytes : ce sont des cellules présentes dans le sang dont le rdle est de
défendre I'organisme. Les adultes en bonne santé possedent normalement entre 4 et 11
milliards de globules blancs par litre de sang (25).

Les plaquettes ou thrombocytes : sont des cellules du sang importantes pour la coagulation
sanguine, ce sont des cellules formées dans la moelle osseuse mais qui se fragmentent
immédiatement en petits éléments, en fait ce ne sont pas des cellules complétes mais plutdt de
petits fragments. elles permettent la formation d'une cro(te rouge sombre, qui bouche la plaie,
et qui finira par se décrocher a la fin de la cicatrisation (25).
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1.3 Leplasma

Le plasma est le liquide jaunatre surnageant dans le sang total, il sert au transport des cellules
sanguines dans 1’organisme (25). Le plasma est constitué lui-méme d'eau, de sels minéraux,
de molécules organiques (glucides, lipides et protides). Apres coagulation, le plasma

dépourvu de fibrinogéne constitue le sérum (27).

2 Hémoglobine

2.1 Structure de I'hémoglobine humaine

L’hémoglobine (Hb), protéine majeure du globule rouge(GR), assure le transport de
I’oxygene des poumons aux tissus. Il s’agit d’un tétramére composé de deux chaines de type
alpha et deux chaines de type beta (29). Les sous-unités alpha sont formées de 141 acides
aminés et les sous-unités béta de 146 acides aminés (17). Chaque sous-unité de globine est
repliée dans une structure composée de 7 ou 8 hélices notées de A a H (29). Elle renferme un
site actif de liaison de I'oxygene (02), I'héme, dans une poche hydrophobe (Figure 6). L'heme
est constitué de protoporphyrine 1X et d'un atome de fer qui, a I'état réduit (Fe2 +) est capable
de fixer I'O2 au niveau pulmonaire et de le transporter jusgqu'aux tissus. Chaque molécule
d’hémoglobine peut fixer quatre molécules d'02 (une par atome de fer) pour former
I'oxyhémoglobine (17).

Les substances nécessaires a la formation de I'hémoglobine sont : le fer ; le cuivre ; la
vitamine B 12 ; la pyridoxine (appelée également vitamine B6) ; la vitamine C ; I'acide

folique.

4 groupements héme
(en rouge)

g-globine \ p-globine
cavité

a-globine a-globine

D'aprés Russell, P.J. (1996} Genetics, Harper Collins, New York

Figure 6: Tétrameére d’hémoglobine et ses différentes zones de contact (30).
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2.2 Role et fonction de I’hémoglobine intra-érythrocytaire

L’hémoglobine contenue dans les globules rouges a pour réle physiologique de capter
I’oxygene dans les capillaires pulmonaires et de le transporter jusqu’aux tissus. On congoit
des lors qu’il est essentiel de maintenir dans le sang périphérique une concentration
d’hémoglobine suffisante pour assurer cette fonction vitale (31). Chaque molécule
d'’hémoglobine fixe 4 molécules d'oxygéne (0O2) sur le fer et constitue I’oxyhémoglobine. Le
transport du gaz carbonique C02 des tissus aux poumons. Une partie seulement du CO2
(environ 40%) est transportée sous cette forme. L'hémoglobine fixe le gaz carbonique non sur
le fer comme I'oxygene, mais sur des groupements amineés latéraux de la globine, pour

constituer la carbhémoglobine ou carbaminohémoglobine (27).

En plus de cette fonction de transport des gaz respiratoires, I'némoglobine possede un rdle de
transport et de relargage du monoxyde d'azote ou NO, molécule assurant la relaxation des
cellules musculaires lisses dans le systeme cardio-vasculaire. Elle contribue par ce biais a la

régulation du tonus vasculaire basal (17).

2.3 Devenir de I’hémoglobine intra-érythrocytaire

L’hémolyse est un phénomene normal qui aboutit a la destruction des hématies dans la rate et

la moelle osseuse au terme d’une vie de 120 jours (32).

L’hémoglobine est formée de quatre chaines protéiques. Cette structure tétramérique,
lorsqu’elle est séparée du globule rouge, est rapidement dissociée en dimeres. Lorsque les
globules rouges (GR) sont détruits dans le compartiment vasculaire, I’hémoglobine s’échappe
dans le plasma, se dimérise et s’unit rapidement a la protéine sérique haptoglobine. Un néo-
épitope, reconnu par le récepteur récupérateur d’hémoglobine CD163 situ¢ a la surface des
monocytes/macrophages, est mis a jour sur le complexe haptoglobine- hémoglobine. Le
CD163, auquel le complexe haptoglobine-hémoglobine se fixe avec une haute affinité, permet

I’endocytose et la dégradation du complexe ; éliminés par voie rénale (33,34).

Dans la mesure ou I’haptoglobine n’est pas recyclée, la formation de grandes quantités de
complexes haptoglobine-hémoglobine conduit rapidement a une chute de I’haptoglobine.

L’héme ferreux (Fe?+), composant de I’hémoglobine qui se lie a ’oxygéne, peut étre oxydé en
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héme ferrique (Fe®+) qui se détache alors de I’hémoglobine et se lie avec une forte affinité a
une glycoprotéine plasmatique, I’hémopexine. Une série d’étapes enzymatiques permet la
dégradation dans le foie de I’héme liée a I’hémopexine. L’héme oxygénase 1 (HO-1) assure
ensuite la décomposition de cet heme pro-oxydant et pro-inflammatoire en oxyde de carbone,
biliverdine et fer. L’oxyde de carbone a des propriétés vasodilatatrices, anti- prolifératives,
anti-inflammatoires et antioxydantes. La biliverdine est un antioxydant converti en bilirubine
par la biliverdine réductase. La biliverdine réductase a elle-méme des propriétés catalytiques
antioxydantes. Le fer a pouvoir oxydant dérivé de ’héme est directement séquestré et inactivé

par la ferritine (33).

2.4  Conséquences de I’hémoglobine plasmatique

L’hémoglobine intravasculaire est associée a une augmentation dose-dépendante de
symptdmes et de signes cliniques indésirables, comprenant une hémoglobinurie, des douleurs
abdominales, des douleurs sternales, des spasmes cesophagiens et une dysphagie, ainsi qu’a
une augmentation de la pression sanguine, de 1’activation plaquettaire, des taux de créatine

phosphokinase et de la mortalité (33).

L'hémoglobine sans cellules, I'néme et le fer, qui sont libérés des globules rouges lysés
induisent I'activation des réponses immunitaires innées et des voies inflammatoires qui
affectent les fonctions cellulaires et organiques. Ces effets sont limités par des facteurs de
protection tels que I'haptoglobine, I'némopexine et I'apotransferrine, qui récupérent
respectivement I'némoglobine libre, I'néme et le fer. Cependant, ces piégeurs de plasma
peuvent étre submergés par une hémolyse intravasculaire excessive ou chronique. Bien que le
systéeme cellulaire inductible régulé par I'hneme oxygénase 1 (HO1) puisse, en partie,
compenser I'épuisement des piégeurs de plasma, la présence d'héme sans cellules,

d'’hémoglobine et de fer dans la circulation induit une cascade de réactions oxydatives (35).

Les principaux effets physiopathologiques associés a 1'Hb et I’héme libre sont l'instabilité
hémodynamique aigué et les Iésions tissulaires aigués ou chroniques. La capacité de contrer
I'Hb extracellulaire résultant du renouvellement normal des globules rouges et d'une hémolyse
Iégere est une fonction de I'haptoglobine. Selon I'étendue et la fréquence de I'hémolyse, I'Hp
peut s'épuiser, ce qui rend cette voie inefficace (36).
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3 Haptoglobine

L’haptoglobine est la protéine plasmatique ayant la plus forte affinité pour I'Hémoglobine,
appartient a la famille des protéines de phase aigué, est principalement exprimee dans le foie,
et sa synthése est induite par plusieurs cytokines au cours des processus inflammatoires (10).

Le niveau normal de Hp plasmatique varie considérablement, allant de 0,3 a 3 mg/ml (37).

L’haptoglobine peut fixer environ 0,07 a 0,15 g/dl d’hémoglobine selon I’allotype
d’haptoglobine (33). Le domaine de la sérine protéase de I'haptoglobine forme des
interactions étendues avec les sous-unités alpha et béta de I'hnémoglobine, expliquant la liaison

étroite entre I'haptoglobine et I'hnémoglobine (11).

La protéine Hp fonctionne comme un antioxydant en raison de sa capacité a se lier a I'Hb et a
empécher I'Hb de médier les lésions oxydatives (37). L'Hp protége les tissus et les cellules des
dommages oxydatifs induits par I'Hb et préserve l'intégrité structurale de I'Hb a travers

laquelle sa clairance est conservée (11).

L’Hp semble jouer un rdle essentiel dans la protection de la globine elle-méme contre la
modification oxydative destructrice qui permet au complexe Hp — Hb d'étre efficacement
éliminé par CD163 (37).

La fonction la mieux caractérisée de I'Hp est la séquestration intravasculaire de I'Hb
extracellulaire apres la formation de grands complexes protéiques Hb-Hp, un processus qui
empéche I'extravasation de I'Hb libre dans les tissus (36).

4 FER

4.1 La physiologie normale du fer

Le métabolisme du fer joue un role important dans I’organisme, par sa participation a la

formation de I’Hémoglobine et son réle dans la respiration tissulaire (38).

Dans des conditions normales, le corps humain contient environ 3,5 grammes de fer. Ce fer

est en grande partie distribué dans les globules rouges (composant de I’hémoglobine), le
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développement de précurseurs érythroides (39,40) et le reste est stocke dans les fibres

musculaires, les macrophages, le foie et la moelle osseuse (39).

En moyenne, de 1 & 2 mg de fer sont absorbés quotidiennement par le duodénum, et la méme
quantité est excrétée par le décollement des cellules muqueuses, la desquamation des cellules

épithéliales et les pertes sanguines pendant les menstruations (Figure 7) (39).

Méme si le fer est important du point de vue physiologique, la surcharge en fer est toxique. En
raison de sa capacité a libérer et a accepter les électrons, le fer peut favoriser la conversion du
peroxyde d’hydrogéne en radicaux libres s’il demeure non lie dans les cellules. Ces radicaux
libres, en retour, peuvent causer des lésions a beaucoup de processus et de structures
cellulaires, provoquant la mort des cellules. Pour empécher la formation de ces radicaux
libres, le fer doit étre lié a des protéines (Tableau 1). Il est important de noter que 80 % de
I’apport quotidien en fer pour le corps humain sont utilisés pour la production de nouveaux

globules rouges, lesquels ont besoin de 20 a 25 mg de fer seulement (39).

&
Apport alimentaire 3
en fer Utilisation
Intestin gréle
(moyenne, <
1=2mg/jour) x: Moelle osseuse
(300 mg)
\
Utilisation
Muscles
(myoglobine) &
(300 mg) ' Erythrocytes dans
. : la circulation
Transfer.rme i
. plasmatique hémoglobine)
Stockage (transporteuse (1800 mg)
du fer v
Foie < de fer) (3 mg)
(1000 mg) Macrophages
réticulo-
- - endothéliaux
(sorte de cellule
Perte de fer qui élimine les
- Décollement des cellules muqueuses globules rouges
- Desquamation, menstruations endommagés)
+ Autres pertes sanguines (600 mg) _J

(en moyenne, 1-2 mg par jour)

Adapté de Andrews et collegues (1999).
New England Journal of Medicine, 341. 1986-1995.

Figure 7: Homéostasie du fer dans des conditions normales (39).
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Tableau 1: Protéines qui lient le fer (39).

HéI'I"IF_"I » Présent 'EI-EII'IE IEE glﬂbUIES TDLIEES

Ferritine : » Protéine intracellulaire qui agit comme forme
PrinCiPaIE CIE' EtGCkﬂgE dLl FE'F

» Procure une mesure indirecte de la quantite de
fer stockee dans l'erganisme

Transferrine: |« Responsable du transport du fer
+ Procure une mesure de la circulation du fer

Ferroportine: |« Protéine transmembranaire qui transporte le
fer de l'interieur vers I'exterieur de la cellule

4.2 Répartition du fer dans I’organisme
Il se répartit en plusieurs compartiments, quantitativement inégaux (38) :

v Le compartiment fonctionnel : Il représente 70% du fer total, soit 2,8g. Il est
constitué essentiellement par le fer de I’Hémoglobine (un gramme d’Hémoglobine
contient 3,3 mg de fer). Une faible quantité de fer (0,49) se trouve dans la
myoglobine et dans certaines enzymes cellulaires intervenant dans le métabolisme
oxydatif.

v" Le compartiment de transport : Il est quantitativement réduit et représente 0,1%
du fer total, soit 4 mg. Dans le plasma, le fer est presque exclusivement lié a la
transferrine (sidérophiline). La transferrine est une glycoprotéine synthétisée
essentiellement par le foie. Son rdle est de transporter le fer aux cellules, sans étre
consommée lors des échanges.

v Le compartiment de réserve : Il représente environ 1g chez ’adulte soit 25% du
fer total. Ce fer est stocké dans les cellules du systéme des phagocytes
mononucléées (du foie, de la rate, de la moelle osseuse) et dans les hépatocytes,

sous deux formes cliniqguement différentes (Ferritine et hémosidérine).

Dans des circonstances normales, seules des traces de fer existent a I'extérieur de ces puits

physiologiques, bien que le fer stocke puisse étre mobilisé pour étre réutilise. L'équilibre en
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fer est ténu ; la carence en fer et la surcharge en fer sont déléteres. Les troubles de
I'noméostasie du fer sont parmi les maladies les plus courantes chez I'hnomme (40).

43  Transferrine

La protéine de transferrine contient 679 résidus d'acides aminés et a un poids moléculaire
d'environ 79 KD (41). Les transferrines sont des glycoprotéines monomeéres presentes dans les
fluides biologiques des invertébrés et des vertébrés, avec la propriété de lier le fer de facon
réversible (42). L'absorption de fer érythroide depend fortement de I'endocytose médiée par
les récepteurs de la transferrine diférrique liée aux récepteurs de la transferrine (Figure 8)
(40).

Transferrine (sidérophiline), une béta-globuline liant les métaux du plasma sanguin des
vertébreés et d'autres fluides extracellulaires (liquide céphalorachidien, lait, sperme, liquide
amniotique). La transferrine est censee réguler les flux de fer entre les sites d'absorption, de
stockage et d'utilisation, le plus important a cet égard étant la moelle osseuse (42). La
transferrine est une véritable molécule porteuse, conservée pendant de nombreux cycles de

transport du fer dans son interaction avec les tissus cibles (43).

@ Ferrous iron transporter O Apo-Tf
Extracellular @>F32-Tf (DMT1) O) 2
space 7
(pH 7.4) /")
R St : e
Cell = v ) £3 B!
membrane j co:te(;lgit %] ]
Endosome 7 Released
TP " | Fe
IR Proton pump AT 14417, @0 —» Mitochondria
%= 3 = (] —<  Ferritin — |
- @ P l Nonerythroid
3 - T cells
; / Hemosiderin |
Cytoplasm &
¥Iop Acidified endosome
(pH 5.5)

Figure 8: Le cycle de transferrine (40).
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4.4  Ferritine

La ferritine est une protéine largement distribuée impliquée dans le métabolisme du fer. Elle
joue un réle important dans le stockage du fer intracellulaire. Elle est composée de 24 sous-
unités avec un poids moléculaire total d'environ 450 000 et se logera au moins 2500 atomes
de fer sous la forme d'un complexe de phosphate d'oxyde ferrique hydraté polynucléaire (44).
Le foie, la rate et la moelle osseuse des mammiferes sont particulierement riches en ferritine,
mais la protéine se trouve dans la plupart des autres tissus, dans le sérum et dans les cellules
sanguines en circulation. La ferritine est synthétisée en réponse au fer, qu'elle séquestre sous
forme accessible pour fournir une réserve mobilisable. Ainsi, la protéine peut servir de source
ou de «puits» de fer, pour jouer un role dynamique dans le métabolisme du fer, avec une
régulation se produisant au niveau de la synthese et du renouvellement des protéines, et du
dépbt et de la libération de fer (43).

Le métabolisme de la ferritine répond au flux de fer dans les organismes entiers et les tissus
individuels. Les premiers travailleurs ont reconnu que dans les maladies hémolytiques, la
ferritine s'accumule lorsque le fer est libéré dans les tissus. Les cliniciens surveillent le niveau
de ferritine dans le sérum pour obtenir des informations sur I'état des réserves de fer

réticuloendothélial ou sur la présence et I'évolution de certaines maladies malignes (43).

45  Fer plasmatique (Fer libre)

Le fer libéré dans la circulation se lie a la transferrine et est transporté vers les sites
d'utilisation et de stockage. Le fer lié a la transferrine pénétre dans les cellules cibles,
principalement les cellules érythroides a travers un processus trés spécifique d'endocytose
médiée par des récepteurs. Comme la transferrine devient saturée dans les états de surcharge
en fer, I'exces de fer est transporté vers le foie, I'autre principal organe de stockage du fer,
entrainant le risque de formation de radicaux libres et de lésions tissulaires (45).

Un exces de fer peut catalyser des réactions qui produisent des espéces réactives de I'oxygéne

et par conséquent causer des dommages oxydatifs aux cellules et aux tissus (46).

31



Chapitre 11 :

Présence d’HTA au cours d’anomalies intravasculaires

32




Présence d’HTA au cours d’anomalies intravasculaires

1. HTA et Hémoglobine libre

L'hémoglobine libre (Hb) présente a haute concentration dans le plasma en cas d'hémolyse,
I’administration de transporteur d'oxygene a base d'hémoglobine (HBOC) ou en cas
d'’hémorragie sous-arachnoidienne induit une hypertension résultant d'une vasoconstriction.
Ces résultats suggérent pour la premiére fois que I'Hb libre pourrait induire une hypertension
par interaction directe avec la CE (cellule endothéliale) mais serait également incapable de
maintenir cette hypertension malgré sa distribution tissulaire massive (47).

Les effets hypertensifs de I'némoglobine plasmatique acellulaire sont liés a la rupture
d'importantes barriéres de diffusion de NO entre I'endothélium et I'némoglobine intracellulaire
normalement compartimentée. Plus la taille moléculaire de I'hnémoglobine est élevée, moins

I'effet hypertenseur est important (48).

2. HTA, Hémolyse et Hb libre

L'hémolyse avec libération d'hémoglobine (Hb) et d'heme libre survient dans un large éventail
d'états pathologiques et d'interventions cliniques, y compris les anémies génétiques et
acquises telles que la drépanocytose, les brilures, la circulation extracorporelle et les
transfusions sanguines massives. La paroi vasculaire semble étre la principale cible de
I'exposition a I'Hb libre et a I'hneme pendant I'hémolyse (36).

En fonction de I'étendue et de la fréquence de I'hnémolyse, Hp peut s'épuiser, rendant cette voie
inefficace. Les rapports antérieurs de patients atteints de drépanocytose, de sphérocytose,
d'anémie hémolytique auto-immune, de protoporphyrie érythropoiétique et de déficit en
pyruvate kinase suggerent que la déplétion plasmatique de Hp survient avant la baisse des
concentrations d'hémopexine (Hx) (36).

La toxicité de I'Hb acellulaire est principalement attribuée aux interactions ligand et aux
réactions oxydatives au niveau des groupes heme. La séquestration et la compartimentation de
I'Hb par I’Hp pourraient atténuer 'activité hypertensive intrinséque de I'Hb. Plusieurs
mécanismes peuvent contribuer a I'hypertension médiée par I’Hb et a la toxicité vasculaire
(49).

Lors de I'némolyse ou de la perfusion d'Hb acellulaire, les barriéres de diffusion (fournissées
par la couche de cellules endothéliales, la zone de plasma sans GR, la couche de plasma non

agité autour du GR et la membrane érythrocytaire) ne sont plus efficaces pour empécher I'Hb
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libre d'atteindre et de réagir avec le NO endothélial. En effet, la vasoactivité des substituts
sanguins de I'Hb acellulaire est attribuée a la fois au piégeage du NO et a I'apport prématuré
d'oxygene aux artérioles systémiques, qui déclenchent tous deux une vasoconstriction et une

élévation ultérieure de la pression artérielle (49).

3. HTA, Transfusion massive et Hb libre

Le systéme vasculaire est le premier systeme organique exposé a I'Hb, aux produits de
dégradation de la lyse du GR et aux complexes Hb-Hp. L'exposition & I'Hb libre est connue
pour provoquer une augmentation de la pression artérielle. Les effets cardiovasculaires de
I'Hb extracellulaire ont été largement étudiés dans le contexte des maladies hémolytiques et
de I'administration de porteurs d'oxygene a base d'Hb et sont rapportés dans la littérature en ce
qui concerne I'nypertension (transitoire, mais parfois sévere) et les lésions myocardiques (50).
Une évaluation prospective précédente de patients traumatisés au Japon a révélé que la
transfusion de sang total de plus de 2000 ml entrainait une consommation élevee d'Hb libre
ainsi que d'haptoglobine (Hp), indiquant une lyse intravasculaire significative du donneur des
GR apreés transfusion. L'Hb extracellulaire a été suggérée comme facteur causal qui contribue
aux évenements cliniques indésirables apres transfusion de GR stocké. L'accumulation
moyenne d'Hb extracellulaire provenant d'une hémolyse in vitro pendant le stockage est
passée de 0,41 mg / ml (0,22% de I'Hb totale) apres réduction des leucocytes a 1,50 mg / ml
(~ 1,0% de I'Hb totale) au moment de la transfusion (50).

Une étude démontre qu’une nouvelle transfusion sanguine ne modifie pas la tension artérielle.
A l'inverse, les anciennes transfusions sanguines augmentaient significativement la tension
artérielle systolique, diastolique et moyenne par rapport aux valeurs basales (50).

Au cours de la période critique précoce apres la transfusion, lorsqu'une réponse hypertensive
peut étre observée chez les animaux non traités par Hp, il n'y avait apparemment aucun exces
de Hb Fe 3 (Hémoglobine ferrique) chez les animaux traités par Hp. Nous avons
précédemment démontré que I’Hp a la capacité unique de neutraliser 'activité hypertensive
des perfusions d'Hb chez les chiens et les cobayes. Par conséquent, I'observation selon
laguelle la séquestration de I'Hb dans un complexe Hb-Hp pourrait également bloquer
I'activité hypertensive de la transfusion sanguine ancienne implique que la libération d'Hb de
GR sénescent explique probablement cette observation dans le présent modele (50).

Lors d’une transfusion massive chez les cobayes, Baek et ses collégues ont constaté que le

sang le plus ancien (sang conservé pendant 21 ou 28 jours) provoque une hypertension, des
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Iésions vasculaires et une insuffisance rénale et que cela était directement lié a I'intensité de
I'hnémolyse intravasculaire post-transfusionnelle et aux taux d’hémoglobine plasmatique sans

cellule et non liée a I'haptoglobine (48).
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1. Matériels et méthodes
1.1 Objectif principal
v Déterminer si I’Hb plasmatique (libre/extra érythrocytaire) et le fer notamment le fer
plasmatique libre (c’est a dire le fer non fixé a la transferrine ou a la ferritine) sont

associés a I’hypertension artérielle.

1.2 Type, lieu et date de I’étude

Notre étude est de type expérimentale analytique prospective, elle s’est déroulée au niveau du
service de biochimie du centre hospitalo-universitaire Dr Tidjani Damerdji Tlemcen depuis

Septembre 2019 jusqu’au mois de Mars 2020.

1.3 Population étudiee :

Notre étude a porté sur 100 personnes. Parmi ces personnes, 82 personnes (35 Hypertendus
traités/ 18 Hypertendus non traités/ 29 Témoins) répondaient aux critéres d’inclusion.

1.3.1 Critére d’inclusion

On a inclus dans notre étude toute personne :
e Agée entre 18 et 65 ans.
e Sans maladies (pathologie) associées.

e De sexes confondus.

1.3.2 Critéres d’exclusion

On a exclu de notre étude :
e Sérums hémolysés.
e Sérums a aspect lactescent.

e Sérums insuffisants.
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1.4 Recueil de données

Le recueil des informations a été réalisé a 1’aide d’une fiche de renseignement que nous avons
élaborée et remplie (annexe).
L’¢tude a été réalisée comme suit :
Pour chaque patient, nous avons relevé :
> Age.
> Sexe.
» Poids.
> Pression artérielle (Prise de tension avec tensiométre de marque OMRON (Figure 9)).

Figure 9: Tensiometre OMRON. (Photo prise par Melle. A.DJAOUANI CHU-Tlemcen).

« TECHNIQUE RECOMMANDEE POUR LA PRISE DE PRESSION ARTERIELLE :

= Les mesures de la TA devraient se prendre sur des patients en position assise, le dos
appuyeé, avec des appareils homologués, reconnus exacts.

= |l faudrait mesurer la PA aux deux bras, & au moins une consultation, et, si la PA est
toujours plus élevée a 1’un des deux bras, celui-ci devrait servir, par la suite, aux
mesures de la PA et a ’interprétation des résultats.

= [l faudrait choisir un brassard muni d’'une chambre a air d’une taille appropriée au
tour de bras : la largeur de la chambre devrait couvrir environ 40 % du tour de bras, et
la longueur, de 80 a 100 %.
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= Le bras devrait étre dégagé et soutenu a la hauteur du cceur.

» Le bord inférieur du brassard devrait étre placé a 3 cm au-dessus du pli du coude, et la
chambre a air, centrée sur 1’artére brachiale.

= Le patient devrait avoir les pieds posés a plat au sol et les jambes non croiseées.

= Le patient devrait se taire et la salle, étre tranquille.

= L’appareil devrait étre réglé de maniére a prendre des mesures a des intervalles de 1
ou 2 minutes

= Lapremiere mesure devrait servir a vérifier la position du brassard et la validité de la
mesure.

= Ondevrait laisser le patient seul aprés la premiére mesure, pendant que I’appareil
prend automatiquement les autres mesures.

= ]l faudrait noter la PA moyenne, telle qu’elle est affichée sur 1’appareil électronique,

ainsi que le bras utilisé et la position du patient : couchée, assise, debout. »

> Antécédents personnels.
> Début du traitement antihypertenseur pour les Hypertendus traités.

Les patients ont bénéficié de plus, d’un bilan biologique.

1.5 Recueil des échantillons

1.5.1 Les conditions des prélévements

Les prélévements sanguins ont été réalisés aux différents endroits (UMC/Laboratoire de
Biochimie/CTS). Transportés rapidement au service de Biochimie et analysés dans un délai ne
dépassant pas 10/15 minutes.
Le prélevement sanguin étant effectué sur deux tubes :

e Un tube EDTA pour la formule de numération sanguine (NFS).

e Un tube hépariné, pour le dosage de :

L’urémie / la créatininémie / la glycémie / les triglycérides / le cholestérol / ASAT /ALAT / le
fer.
Pour assurer la tragabilité de nos résultats, les tubes sont identifiés par le nom, le prénom du

patient et un numéro d’enregistrement.
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1.5.2 Phase prés-analytique

Les tubes héparinés ont éte centrifugés dans une centrifugeuse de type HuMax 14Ke ( Figure
10) avec une vitesse de 4000 tours/minute pendant 2 minutes, puis la moitié du plasma
(surnageant) a été décanté a I’aide d’une micropipette dans des tubes Eppendorf étiquetés des
informations des patients et placés par la suite dans le congélateur pour le dosage de

I’Hémoglobine et le Fer libres. L autre moiti¢ pour doser les parametres biochimiques.

Figure 10 : Centrifugeuse HuMax 14K®.

Les différentes manipulations sont regroupées dans les figures suivantes :
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Figure 11: Phase pré-analytique : la centrifugation des prélevements recueillis. (Photo prise
par Melle. ADJAOUANI CHU-Tlemcen).

Figure 12: Phase pré-analytique : décantation des plasmas. (Photo prise par Melle.
A.DJAOUANI CHU-Tlemcen).

41



Matériels et méthodes

Les tubes EDTA sont menés vers le service d’hémobiologie pour la NFS.

1.5.3 Les parametres dosés et méthodes de dosage

1531 Les paramétres dosés

Les paramétres biochimiques et hématologiques dosés pour chaque patient sont regroupés
dans le tableau ci-dessous :

-Les dosages quantitatifs de I’urémie / la créatininémie / la glycémie / les triglycérides / le
cholestérol / ASAT /ALAT / le fer ont été réalises directement depuis le plasma sur les deux
automates SIEMENS ADVIA 1800® (Figure 13) et SIEMENS Dimension EXL 200®
(Figure 14).

Figure 13: Automate SIEMENS ADVIA 1800®. (Photo prise par Melle. A DJAOUANI
CHU-Tlemcen).
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Figure 14: Automate SIEMENS Dimension EXL 200®. (Photo prise par Melle.
A.DJAOUANI CHU-Tlemcen).

-Le dosage quantitatif de la NFS s’est fait sur ’automate SIEMENS ADVIA 2210i®
(Figurelb).
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15.3.2 Méthode de dosage
15.3.2.1 Dosage de ’Hémoglobine libre

1°étape : mélanger 500 microlitres de réactif TMB (Figure 16) avec 50 microlitres de
chromogéne (Figure 17) dans 4 tubes a essais. Les incuber ensuite pendant 5 a 10 minutes a

température ambiante et a 1’abri de la lumiere.

Figure 16: TMB (3,3’, 5,5’-tétraméthylbenzidine). (Photo prise par Melle. A. DJAOUANI
CHU-Tlemcen).

Figure 17: Chromogeéne. (Photo prise par Melle. A DJAOUANI CHU-Tlemcen).
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2°¢etape : Ajouter 10 microlitres de I’échantillon (étalon [E]=0.304 g/, plasma d’un sujet

hypertendu non traité, plasma d’un sujet hypertendu traité, et plasma d’un sujet témoin) dans

chacun des tubes précédents. Les incuber ensuite pendant 10 minutes a température ambiante

et a ’abri de la lumieére.
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3°etape : Ajouter 500 microlitres de H,SO, (Figure 18) dans chacun des tubes précédents
pour arréter la réaction. Les incuber ensuite pendant 10 minutes a température ambiante et a

I’abri de la lumiére.

Figure 18: Stopping Solution H2SO4 1N. (Photo prise par Melle. A.DJAOUANI CHU-

Tlemcen).
500 uL de
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Figure 19: phase analytique : étapes du dosage. (Photo prise par Melle. A.DJAOUANI CHU-
Tlemcen).

4° étape : Lecture des DO au spectrophotometre JENWAY 7315 Spectrophotometer ®
(Figure 20) a 450 et 700 nanometres.
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Figure 20: Spectrophotométre JENWAY 7315 Spectrophotometer ®. (Photo prise par Melle.
A.DJAOUANI CHU-Tlemcen).

15.3.2.2 Dosage du Fer libre

1°étape : Préparation de I’étalon (Multical avec une concentration de 397ug/dl) (dilution de

1/50) :

Prélever 1000 microlitres d’eau physiologique. Les ajouter dans un tube a essai.
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Prélevement |
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Retirer ensuite 20 microlitres de ce volume et les remplacer par 20 microlitres d’étalon
(Multical). La concentration obtenue aprés la dilution est de 7.94 pg/dl.

Y
A
Y,
/
! !
(-) 20 L (+) 20 L
d’eau d’étalon

physiologique

2°étape : Mélanger 1 millilitre de la solution tampon phosphate isotonique (PO./Na /pH=7,4)
avec 200 microlitres de réactif R2 du kit du dosage IRON2 ADVIA (Figure 21) dans 4 tubes

a essais.

1 mL de solution + 200 pL de réactif R2
tampon phosphate

Yl Yl Yl Yl
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Figure 21: Reéactif R2 du kit du dosage IRON2 ADVIA. (Photo prise par Melle.

A.DJAOUANI CHU-Tlemcen).

3°étape : Ajouter ensuite 200 microlitres d’échantillon (étalon, plasma d’un sujet hypertendu

non traité, plasma d’un sujet hypertendu traité, et plasma d’un sujet t¢émoin) dans chacun des 4

tubes précédents. Les incuber ensuite pendant 10 minutes a 37°C.
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Incubation 10 min a

37°C

Wi Jouan

Figure 22: Etuve JOUAN. (Photo prise par Melle. A.DJAOUANI CHU-Tlemcen).

4°étape : Lecture des DO au spectrophotometre JENWAY 7315 Spectrophotometer ® a 600

et 700 nanométre.

1.6 Critére de jugement

Ce sont les normes des taux plasmatiques des différents paramétres dosés chez les patients :

Urémie 0.15-0.50
Créatininémie 0.50-1.30
Glycémie 0.70-1.10
ASAT 0-45
ALAT 0-45

o1

g/l
mg/dI
g/l
U/l
U/l



e Triglycérides 0.40-1.50
e Cholesterol 1.30-2.00
o Fer 50-170

e Hémoglobine totale 12-17

1.7 Aspect éthique

Matériels et méthodes

g/l
o/l

pg/dl
g/dl

Notre étude a été realisée aprés autorisation du chef de service de Biochimie du CHU

Tlemcen, ainsi que 1’accord des patients par un consentement verbal.

La confidentialité des résultats a été respectée.

52



RESULTATS

53



Résultats

1. Les caractéristiques biologiques de base de la population étudiée

Tableau 2: Les caractéristiques biologiques de base de la population étudiée (Moyennes).

HYPERTENDUS |NON
HYPERTENTUS | TRAITES HYPERTENDUS
NON TRAITES (TEMOINS)
MOYENNE MOYENNE MOYENNE

AGE (ans) 43 49 45
POIDS (kg) 77 75 71
Hb TOTALE (g/dl) 14,72 13 12,91
Hb LIBRE (g/l) 1,361 1,294 0,467
FER TOTAL (ug/dl) 76 98 115
FER LIBRE (ug/dl) 21,48 16.81 14.95
PAS (mmHg) 170 140 110
PAD (mmHg) 100 80 70
UREMIE (g/l) 0,27 0,27 0,28
CREATININEMIE (mg/dl) 0,86 0,75 0,76
GLYCEMIE (g/l) 0,98 1,07 0,99
ASAT (U/l) 27 26 21
ALAT (U/l) 30 20 21
TRIGLYCERIDE (g/l) 1,71 1,29 1,01
CHOLESTEROL (g/l) 1,87 2,01 1,98

2. Répartition de la population selon les tranches d’age
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47%

35-49 ans

50-65 ans

37%

Figure 23: Répartition de la population étudiée selon les tranches d’age.
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Résultats

La tranche d’age allant de 352 49 ans était la plus importante avec une fréquence de 47%.
L’4ge moyen de toute la population étudiée était de 46 ans, avec des extrémes de 20 ans a 65

ans.

48%

50% 39%
45% /
40%
35%
30%
25%
- 13%
15%
10%

5%

0%

20-34 ans 35-49 ans 50-65 ans

Figure 24: Reépartition de la population des hypertendus (traités/ non traités) selon les
tranches d’age.

La tranche d’age allant de 35 a 49 ans était la plus importante avec une fréquence de 48%.
L’age moyen de personnes hypertendues (traités/non traités) était de 46 ans, avec des

extrémes de 20 ans a 65 ans.
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Figure 25: Répartition de la population des hypertendus non traités selon les tranches d’age.
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La tranche d’age allant de 352 49 ans était la plus importante avec une fréquence de 47%.
L’age moyen de personnes hypertendues non traités était de 43 ans, avec des extrémes de 20

ans a 65 ans.

3. Répartition de la population selon les tranches d’age et le sexe

Tableau 3: Répartition de la population des hypertendus non traités dans la tranche d’age de
35 a 49 ans selon le sexe.

11

65%

= FEMME = HOMME

Figure 26: Répartition de la population des hypertendus non traités dans la tranche d’age
entre 35-49 ans selon le sexe.

Dans la population des hypertendus non traités, on observe une prédominance féminine nette

avec une fréquence de 65% pour 35%.
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44%
56%

H FEMME
E HOMME

Résultats

Figure 27: Répartition de la population des hypertendus traités dans la tranche d’age entre

35-49 ans selon le sexe.

Dans la population des hypertendus traités, on remarque que les femmes sont plus touchées

que les hommes, avec un pourcentage de 56% pour 44%.

mFEMME mHOMME

62%

Figure 28: Répartition de la population des hypertendus dans la tranche d’age entre 35-49 ans

selon le sexe.

Dans ces deux populations d’hypertendus traités et non traités, on observe que les femmes

sont plus touchées par I’hypertension que les hommes avec une fréquence de 62 % pour 38%.
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4. Répartition de la population selon le sexe.

43,4%

® FEMME
56,6% @ HOMME

Figure 29: Répartition de la population étudiée selon le sexe.

On note une prédominance féminine, avec un sex-ratio (femme/ homme) de 1.30, soit 56.6%
de femme (45) et 43.4 % d’homme (37).

66,7%
, 63,9%

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
Hypertendus traités Hypertendus non traités

B FEMME EHOMME

Figure 30: Fréquence de I’hypertension artérielle en fonction du sexe.

Les résultats portés dans la figure 30 montrent que 66.7% des patients hypertendus traités et
63.9% des patients hypertendus non traités sont du sexe féminin.
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5. Répartition de la population selon le poids.

30,1%
35,0%
30,0%
25,0% 18,1%
20,0%
10,9%

15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

55-64 Kg 65-84 Kg 85-104 Kg

Figure 31: Répartition de la population étudiée selon le poids.

Le poids allant de 65 a 84 kg est prédominant soit 30.1%.

28,50%
30%
25%
17%
20% :
13%

15%
10%
5%
0%

55-64 Kg 65-84 Kg 85-104 Kg

Figure 32: Répartition de la population des hypertendus (traités/ non traités) selon le poids.

Le poids allant de 65 a 84 Kg est prédominant soit 28.5% chez la population des hypertendus.
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Moyenne de POIDS (Kg)

85 80Kg

80

75 70Kg

70

65
FEMME HOMME

SEXE ¥

Figure 33: Le poids de la population étudiée en fonction du sexe.

Dans la population étudiée ; les femmes ont une moyenne de poids de 70 Kg alors que les

hommes c’est 80 Kg.

6. Hémoglobine totale chez les trois populations

15,00
14,50
14,00
12,91
13,50

13,00

12,50

12,00
Hb totale Hb (HYPERTENDUS  Hb totale (TEMOINS)
(HYPERTENTUS NON TRAITES)
TRAITES)

Figure 34: Hb totale chez les trois populations.

On remarque que le taux d’Hb totale est €levé chez les hypertendus notamment les
hypertendus non traités.
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» HEMOGLOBINE

1. Hémoglobine libre en fonction de I’Age

1,600
1,400
1,200
1,000
0,800
0,600
0,400
0,200

0,000

bk

20-35 ans 36-40 ans 41-50 ans 51-60 ans

M Hb LIBRE ( Hypertendus non traités) (g/l) b LIBRE ( Hypertendus traités) (g/I)
H Hb LIBRE (Temoins) (g/l)

Figure 35: Hémoglobine libre en fonction de 1’age.

Le taux d’Hb libre est plus élevé chez les hypertendus (traités/non traités) par rapport aux

témoins pour toutes les tranches d’age avec un taux important atteignant les 1,571g/1.

2. Hémoglobine libre en fonction du poids

55-64 Kg
65-74 Kg
75-84 Kg
85-94 Kg

95-104 Kg

Tableau 4: Hb libre en fonction du poids.

Hb LIBRE Hb LIBRE Hb LIBRE
POIDS (Hypertendus (Hypertendus (TEMOINS) (g/l)
non traités) (g/l) traités) (g/l)
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2,5

1,5

0.5 \

55-64 Kg 65-74 Kg 75-84 Kg 85-94 Kg 95-104 Kg

=== Hb libre (Hypertendus non traités) (g/I) === Hb libre (Hypertendus traités) (g/l)

m— Hb libre (Témoins) (g/I)

Figure 36: Hb libre en fonction du poids.

L’hémoglobine libre augmentait proportionnellement au poids chez les sujets hypertendus

(traités/ non traités) par rapport aux témoins.

3. Hémoglobine libre en fonction du sexe

Tableau 5: Hb libre en fonction du sexe.

Hb libre (g/l) Hb libre (g/l) Hb libre (g/l)
SEXE (Hypertendus (Hypertendus (Témoins)
non traités) traités)

1,234 1,453 0,524

1,441 0,975 0,319
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1,453

1,600

1,400

1,200

1,000

0,800

0,524

0,600

0,400

0,200

0,000
HB libre (Hypertendus non HB libre (Hypertendus HB libre (Témoins) (g/l)
traités) (g/l) traités) (g/l)

B FEMME BHOMME

Figure 37: Hb libre en fonction du sexe.

On remarque que I’Hb libre est plus élevée chez les femmes que les hommes dans les trois

populations.

4. Hémoglobine libre en fonction de la Pression systolique

4,000
3,000
2,000
1,000
—
0,000
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
= Hb libre (Témoins) (g/I) === Hb libre (Hypertendus non traités) (g/l)

== Hb libre (hypertendus traités) (g/l)

Figure 38: Hb libre en fonction de la Pression systolique.
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Selon la figure 38, on remarque qu’avec une pression systolique normale, I’Hb libre reste
stable et minime. Une fois la pression systolique augmente ce qui est le cas chez les

hypertendus (traités/non traités), I’Hb libre commence a augmenter et elle atteint les 3 g/l.

5. Hémoglobine libre en fonction de la pression diastolique

2,5

1,5

0,5 ﬁ

6 7 8 9 10 11
Hb libre ( Hypertendus non traités) (g/l) mem HB libre (Témoins) (g/l)

== Hb libre (Hypertendus traités) (g/I)

Figure 39: Hb libre en fonction de la pression diastolique.

La figure 39 montre que plus la pression diastolique augmente plus I’Hb libre augmente et peut

atteindre chez les hypertendus traités et non traités jusqu’a 2.2 g/l et 2g/1 respectivement.
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6. Hémoglobine totale en fonction de la pression systolique

P. systolique

(mmHg)

10
11
12
13
14
15

16

17
18

19

20

17,00
16,00
15,00
14,00
13,00
12,00

11,00

10

11

Tableau 6: Hb totale en fonction de la pression systolique.

Hb totale Hb totale Hb totale
(Témaoins) (Hypertendus non (Hypertendus
(g/dl) traites) (g/dl) traites) (g/dl)

12 13 14 15 16 17 18 19 20
mmHg

= Hb totale (Témoins) (g/dl)
=== Hb totale (Hypertendus non traités) (g/dl)
= Hb totale ( Hypertendus traités) (g/dl)

Figure 40: Hb totale en fonction de la pression systolique.

Sur ce graphique, on remarque que la pression systolique est proportionnelle au taux d’Hb

totale, plus la pression systolique augmente, plus le taux de I’Hb est élevé. On constate aussi

que le taux de I’Hb totale est augmenté chez les hypertendus par rapport aux témoins.
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7. Hémoglobine totale en fonction de la pression diastolique

Tableau 7: Hb totale en fonction de la pression diastolique

Hb totale Hb totale Hb totale
P. diastolique (Témaoins) (Hypertendus (Hypertendus
(mmHg) (g/dl) non traites) traités) (g/dl)

(g/d)

16,5
16
15,5
15
14,5
14
13,5
13
12,5
12
6 7 8 9 10 11 12

== Hb totale (Témoins) (g/dl) === Hb totale (Hypertendus non traités) (g/dl)
=== Hb totale ( Hypertendus traités) (g/dl)

Figure 41: Hb totale en fonction de la pression diastolique.

Sur ce graphique, on remarque que la pression diastolique est proportionnelle au taux de I’Hb

totale, plus la pression diastolique augmente, plus I’Hb totale est élevée. Aussi, on constate
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que le taux de I’Hb totale est augmenté chez les hypertendus non traités par rapport aux

témoins.

8. Rapport Hb libre/Hb totale en fonction de I’age

Tableau 8: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction de 1’age.

Tranches RAPPORT RAPPORT RAPPORT
d’age (TEMOINS) (Hypertendus (Hypertendus
non traites) traites)

20-29 ans
30-39 ans
40-49 ans
50-59 ans
60-69 ans

0,18
0,16
0,14
0,12
0,10
0,08

0,06
0,04 /\/\
0,02

0,00

20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans

e RAPPORT (TEMOINS) = RAPPORT (Hypertendus non traités)
e RAPPORT (Hypertendus traités)

Figure 42: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction de 1’age.

Selon la figure 42, le rapport Hb libre/Hb totale est plus élevé chez les hypertendus (traités et
non traités) par rapport aux témoins.
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9. Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du poids

Tableau 9: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du poids

RAPPORT RAPPORT  RAPPORT
POIDS  (Hypertendus (Hypertendus (TEMOINS)

non traités) traités)
55-64 Kg
65-74 Kg
75-84 Kg
85-94 Kg
95-104 Kg
0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02 /\/
0,00

55-64 Kg 65-74 Kg 75-84 Kg 85-94 Kg 95-104 Kg

= RAPPORT (Hypertendus non traités) == RAPPORT (Hypertendus traités)
= RAPPORT (TEMOINS)

Figure 43: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du poids.

Les résultats portés dans la figure 43 montrent que le rapport Hb libre /Hb totale est
proportionnel au poids, plus le poids augmente, plus ce rapport est élevé. On remarque aussi
que le rapport est augmenté chez les hypertendus traités et non traités par rapport aux témoins.
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10. Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du sexe

Tableau 10: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du sexe.

RAPPORT (Hypertendus non traités)

RAPPORT (Hypertendus traités)

RAPPORT (TEMOINS)

0,11

0,10

0,08

0,06

0,04

0,04

0,02

0,00
RAPPORT (Hypertendus  RAPPORT (Hypertendus RAPPORT (TEMOINS)
non traités) traités)

HFEMME ®HOMME

Figure 44: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du sexe.

Selon la figure 44, on constate que chez les hypertendus traités et non traités, le rapport Hb

libre/Hb totale est élevé chez les femmes et chez les hommes par rapport aux témoins.
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“ PRESSION SYSTOLIQUE

1. Pression systolique en fonction de I’age

Tableau 11: Pression systolique en fonction de 1’age.

Tranches  p SYSTOLIQUE P.SYSTOLIQUE P.SYSTOLIQUE
d’age (Témoins) (Hypertendus non traités)  (Hypertendus traités)

20-29 ans
30-39 ans
40-49 ans
50-59 ans
60-70 ans

18,0

17,0 /

16,0

15,0

14,0 \

13,0

12,0

11,0

10,0
20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-70 ans

— P SYSTOLIQUE (Témoins) s P SYSTOLIQUE(Hypertendus non traités)

— P SYSTOLIQUE(Hypertendus traités)
Figure 45: Pression systolique en fonction de 1’age.

La figure 45 montre que chez la population d’hypertendus, la pression systolique est

proportionnelle a 1’age, plus les sujets sont agés plus la pression systolique est augmentée.

70



Résultats

2. Pression systolique en fonction du poids

Tableau 12: Pression systolique en fonction du poids

POIDS P.SYSTOLIQUE P.SYSTOLIQUE P.SYSTOLIQUE
(Hypertendus traités) (Hypertendus non traités) (Témoins)

55-64 Kg
65-74 Kg
75-84 Kg
85-94 Kg
95-104 Kg

18

17

16

15
14

13

12

1 /

10

55-64 Kg 6574 Kg 75-84 Kg 8594 Kg 95-104 Kg

— P SYSTOLIQUE(Hypertendus traités) P SYSTOLIQUE(Hypertendus non traités)

=P SYSTOLIQUE (Témoins)

Figure 46: Pression systolique en fonction du poids.

La figure 46 indique que chez les hypertendus, la pression systolique est proportionnelle au

poids, plus le poids augmente plus la pression est élevée.
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3. Pression systolique en fonction du sexe

Tableau 13: Pression systolique en fonction du sexe.

FEMME HOMME

P.SYSTOLIQUE (Témoins)

P.SYSTOLIQUE (Hypertendus traités)

P.SYSTOLIQUE (Hypertendus non traités)

P.SYSTOLIQUE (Témoins) P.SYSTOLIQUE(Hypertendus P.SYSTOLIQUE(Hypertendus
traités) non traités)

®FEMME mHOMME

Figure 47: Pression systolique en fonction du sexe.

Les résultats portés dans ce graphique montrent que la pression systolique de la femme est

inférieure a celle de I’homme.
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> PRESSION DIASTOLIQUE

1. Pression diastolique en fonction de I’age

Tableau 14: Pression diastolique en fonction de 1’age.

P. diastolique  P. diastolique P. diastolique
Tranche (mmHg) (mmHg) (mmHg)
d’age (Hypertendus  (Hypertendus (TEMOINS)
non traités) traites)

21-30 ans
31-40 ans
41-50 ans

51-60 ans
61-70 ans

11

10

7
V
6
5
21-30 ans 31-40 ans 41-50 ans 51-60 ans 61-70 ans
s PD (MmHg) (Hypertendus non traités) == PD (mmHg) (Hypertendus traités)

= PD (mmHg) (TEMOINS)

Figure 48: Pression diastolique en fonction de 1’age.

La figure 48 montre que la pression diastolique reste presque constante dans toutes les

tranches d’age avec un chiffre élevé chez les hypertendus non traités.

73



Résultats

2. Pression diastolique en fonction du poids

Tableau 15: Pression diastolique en fonction du poids.

P. diastoligue (mmHg) P. diastolique P. diastolique
POIDS (Hypertendus non (mmHg) (mmHg)
traités) (Hypertendus traités) (TEMOINS)

55-64 Kg
65-74 Kg
75-84 Kg
85-94 Kg
95-104 Kg

10,00 \/”/—/\
9,00

8,00 /

7,00 /\

6,00

5,00
5564 Kg 6574 Kg 75-84Kg 8594 Kg 95-104 Kg

PD (mmHg) (Hypertendus non traités) PD (mmHg) (Hypertendus traités)

PD (mmHg) (TEMOINS)

Figure 49: Pression diastolique en fonction du poids.

Les résultats portés dans la figure 49 montrent que chez les 3 populations, la pression
diastolique est proportionnelle au poids, plus le poids est élevé, plus la pression diastolique

augmente.
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3. Pression diastolique en fonction du sexe

Tableau 16: Pression diastolique en fonction du sexe.

10 7 6

11 8 7

12,00

10,00

8,00

6,00

4,00

2,00

0,00
PD (mmHg) (Hypertendus non PD (mmHg) (Hypertendus PD (mmHg) (TEMOINS)
traités) traités)

u FEMME ®HOMME

Figure 50: Pression diastolique en fonction du sexe.

Les résultats de la figure 50 montrent que chez les 3 populations, la pression diastolique est

presque la méme chez les femmes que chez les hommes.
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1. Fer libre en fonction de I’age

Tableau 17: Fer libre en fonction de I’age.

Tranches  Fer libre (ug/dl) Fer libre (ug/dl)  Fer libre
d’age (Hypertendus (Hypertendus non (ug/dl)
traités) traités) (TEMOINS)

20-39 ans

40-65 ans

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

20-39 ans 40-65 ans

® FER LIBRE pg/dl( HYPERTENDUS traités)  WFER LIBRE ug/dl (HYPERTENDUS non traités)
W FER LIBRE ug/dl (TEMOINS)

Figure 51: Fer libre en fonction de 1’age.

On remarque que le taux de Fer libre est plus élevé chez les hypertendus par rapport aux
témoins avec une légére différence entre les hypertendus traités et non traités.
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2. Fer libre en fonction du poids

Tableau 18: Fer libre en fonction du poids.

Fer libre (ug/dl) Fer libre (ug/dl)  Fer libre (ug/dl)
(Hypertendus  (Hypertendus (Témoins)
POIDS traités) non traités)

55-64 Kg
65-74 Kg
75-84 Kg
85-95 Kg

40,00
35,00
30,00
25,00

20,00

/

15,00

10,00
55-64 Kg 65-74 Kg 75-84 Kg 85-95 Kg

=== Fer libre (ug/dl) (Hypertendus traités) = [er libre (ug/dl) (Hypertendus non traités)
= [er libre (ug/dl)(Temoins)

Figure 52: Fer libre en fonction du poids.

La figure 52 montre que le taux du Fer libre est plus élevé chez les hypertendus (traités/ non
traités).
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3. FER libre en fonction du sexe

Tableau 19 : Fer libre en fonction du sexe.

Fer libre (pg/dl) Fer libre (pg/dl)
SEXE Fer libre (ug/dl) (Hypertendus non (TEMOINS)
(Hypertendus traités) traités)

FEMME

HOMME

35,00 /

30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

Fer libre Fer libre Fer libre

(ug/dl)(Hypertendus (ug/dl)(Hypertendus (ug/dl)(TEMOINS)
traités) non traités)

EFEMME ®mHOMME

Figure 53 : Fer libre en fonction du sexe.

On remarque que le taux de fer libre est plus élevé chez les femmes que les hommes ; ce taux

est plus important chez les hypertendus (traités/ non traités) par rapport aux témoins.
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4. Fer libre en fonction de la pression systolique

Tableau 20: Fer libre en fonction de la pression systolique.

Fer libre (ug/dl) Fer libre (ug/dl) Fer libre (ug/dl)
PS (mmHg) (TEMOINS) (Hypertendus traités)  (Hypertendus non
traites)

10 14,95 /
11 15,10 /
12 15,88 28,72 /
13 18,22 27,56 /
/ 26,96 /
/ 20,57 23,20
/ / 22,26
/ / 30,20
/ / 27,74
/ / 15,88
/ / 23,35
35,00
30,00 — §/\
25,00
20,00 \ \\/
15,00 e
10,00
5,00
0,00
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
mmHg

=== Fer libre (ug/dl)(TEMOINS)
=== Fer libre (ug/dl)(Hypertendus traités)
=== Fer libre (ug/dl)(Hpertendus non traités)

Figure 54: Fer libre en fonction de la pression systolique.

On observe que le taux de Fer libre est plus élevé chez les hypertendus que les témoins.

Plus la pression systolique augmente plus le taux de Fer libre est important allant jusqu’a
30.20 g/dl.
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5. Fer libre en fonction de la pression diastolique

Tableau 21: Fer libre en fonction de la pression diastolique.

Fer libre (ug/dl) Fer libre (ug/dl) Fer libre (ug/dl)
PD (mmHg) (Hypertendus traités) (Hypertendus non traités) (TEMOINS)

60,00

50,00

40,00 AN /\

30,00 R\

20,00 — AN

10,00
0,00

6 7 8 9 10 11 12
mmHg

=== Fer libre (ug/dl)(Hypertendus traités)
=== Fer libre (ug/dl)(Hypertendus non traités)
=== Fer libre (ug/dl)(TEMOINS)

Figure 55: Fer libre en fonction de la pression diastolique.

On constate un taux important de Fer libre chez les hypertendus que les témoins.

6. Rapport Fer libre/Fer total en fonction de I’age

Tableau 22: Rapport Fer libre/Fer total en fonction de I'age.

Tranches d’age TEMOINS

Hypertendus non Hypertendus
traités traités

20-39 ans 0,23 0,28 0,29
40-65 ans 0,25 0,30 0,27
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0,32

0,30

0,28

0,26

0,24

0,22

0,20

Résultats

—

20-39 ans 40-65 ans

== TEMOINS === Hypertendus non traités === Hypertendus traités

Figure 56: Rapport Fer libre/Fer total en fonction de 1’age.

Selon la figure 56, le rapport Fer libre/Fer total est plus élevé chez les hypertendus (traités et

non traités) par rapport aux témoins.

7. Rapport Fer libre/Fer total en fonction du poids

POIDS

55-64 Kg
65-74 Kg
75-84 Kg
85-95 Kg

Tableau 23: Rapport Fer libre/Fer total en fonction du poids.

Hypertendus traités Hypertendus non traités TEMOINS
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0,40

0,35

0,30
0,25 /

0,20

0,15
0,10
55-64 Kg 65-74 Kg 75-84 Kg 85-95 Kg

= Hypertendus traités === Hypertendus non traités m— TEMOINS

Figure 57: Rapport Fer libre/Fer total en fonction du poids.

Les résultats portés dans la figure 57 montrent que le rapport Fer libre /Fer total est
proportionnel au poids, plus le poids augmente, plus ce rapport est élevé. On remarque aussi

que le rapport est augmenté chez les hypertendus traités et non traités par rapport aux témoins.

8. Rapport Fer libre/Fer total en fonction du sexe

Tableau 24: Rapport Fer libre/Fer total en fonction du sexe.

Hypertendus traités Hypertendus non traités TEMOINS
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0,30
0,29
0,28
0,27
0,26
0,25
0,24
0,23
0,22
0,21
0,20

Hypertendus traités Hypertendus non TEMOINS
traités

EFEMME mHOMME

Figure 58: Rapport Fer libre/Fer total en fonction du sexe.

Selon la figure 58, on constate que chez les hypertendus traités et non traités, le rapport Fer

libre/Fer total est élevé par rapport aux témoins et chez les hommes que les femmes.
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Discussion

Sur une période de sept mois,

On a inclus 82 personnes de deux sexes, agées de 20 a 65 ans, parmi lesquels 37 hommes et
45 femmes.

L’age moyen de toute la population étudiée est de 46 ans, avec des extrémes de 20 ans a 65
ans.

L’age moyen des personnes hypertendues (traitées/non traitées) est de 46 ans, avec des
extrémes de 21 ans a 65 ans.

Concernant les tranches d’age, les sujets de 35 a 49 ans représentaient presque la moitié de la
population étudiée, 1’autre moitié était représentée par ceux de 20 a 34 ans et 50 a 65 ans.
Cette répartition est comparable a celle de Yaméogo et al qui ont remarqué que L’age moyen
de la population des hypertendus était de 46,8 + 16 ans (51). Cette observation est similaire a
celle faite par Baragou et al qui ont rapporté que I'age moyen des patients hypertendus était de
45 + 10 ans (52). Plusieurs études ont montré que, la prévalence de ’HTA augmente avec
I’age dans la population générale dont les personnes qui ont 40 a 50 ans sont plus touchées
(53). Le méme résultat est obtenu par Karagnara qui a trouvé que 50% des hypertendus
avaient un age entre 46 et 60 ans (54).

Parmi les hypertendus, il y avait une prédominance féminine, avec une fréquence supérieure a
60%.

Ceci peut s’expliquer par la forte représentabilité des femmes que des hommes dans notre
population d’étude.

La prédominance féminine est retrouvée dans plusieurs études réalisées a savoir : Yaméogo et
al qui ont remarqué une prédominance féminines, avec une fréquence de 56,8% chez les
sujets hypertendus de Burkina Faso (51). Cette observation est similaire a celle faite par
Baragou et al qui ont rapporté une prédominance féminine de 27,6% et 25,7% chez les
hommes au sein d’une population d’hypertendue en milieu urbain (52). Selon des données de
I’OMS, dans la Région de la Méditerranée orientale, deux adultes sur cing sont touchés par
I’hypertension. Une étude au Maroc donne une prévalence de ’HTA de 56,1% chez le sexe
féminin contre 43,9% de sujets de sexe masculin (55).

Dans la tranche d’age la plus touchée allant de 35 a 49 ans, chez les hypertendus, il y avait
une prédominance féminine.

Dans notre étude, le poids allant de 65 a 84 Kg était prédominant soit 28.5% chez la
population des hypertendus avec une moyenne de 70 Kg chez les femmes et 80 Kg chez les

hommes.
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La plus part des hypertendus notamment les non traités avaient un taux élevé d’Hémoglobine
totale allant jusqu’a 14.72 g/dl.

Un taux élevé d’hémoglobine libre chez les hypertendus est corrélé a I’avancement de 1’age et
a I’augmentation du poids.

La majorité des hypertendus avaient un taux d’Hb libre supérieur aux normes avec des
pressions systoliques et diastoliques élevees.

Le mécanisme de toxicité de I’Hb est la réactivité pro-oxydante dans le plasma ou dans le
tissu apres extravasation. Il s’agit des réactions de ’Hb avec NO et avec des oxydants
physiologiques (le peroxyde d’hydrogéne et les peroxydes lipidiques) (48). La consommation
du NO et I’oxydation de I’Hb subséquente se produisent via deux réactions :

1- Le NO dioxygénase de I’oxyhémoglobine, qui génére de nitrate (NO*-) et de I’Hb ferrique

Hb (Fe®+) ;

2- La nitrosylation du fer de la désoxy-hémoglobine, qui se produit par liaison directe du fer
du NO a I’Hb ferreuse non ligandée Hb (Fe?+) (56).

Par conséquent, 1’épuisement de NO par Hb extracellulaire est donc une hypothése largement
acceptée pour expliquer la réponse hypertensive aigue qui se produit lors d’une hémolyse
massive (atteignant des taux plasmatiques modérés a élevés d’Hb libre) (48).

L’hypothese selon laquelle les réactions secondaires oxydatives de I’Hb pourraient étre un
déterminant important de la toxicité de I’Hb par des peroxydes libérés dans I’espace
extracellulaire.

D’autres hypotheéses expliquant le role des protéines piégeuses comme 1’Haptoglobine (Hp)
sur la toxicité de I’Hb libre de sorte que cette molécule potentiellement toxique est capturée et
transportée sous une forme inerte.

L’Hp modifie fondamentalement le profil chimique et biologique de I’Hb libre.

La séquestration intravasculaire semble étre le moyen le plus efficace par lequel I’Hp prévient
I’hypertension induite par ’Hb. De plus, I’Hb reste contenue dans 1’environnement réducteur
riche en antioxydants (du plasma sanguin jusqu’a ce que la clairance des monocytes et des
macrophages soit complete).

D’autres expériences in vitro récentes suggerent que I’Hp peut également modifier les
réactions oxydatives de I’Hb. Une étude sur des cobayes qui ont re¢u une perfusion d’Hb libre
(concentration maximale d’Hb et 150 micromoles d’héme) et, apres 10 minutes, un groupe
d’animaux de traitement a été perfusé avec I’Hp dérivé du plasma humain pour correspondre

a une concentration équimolaire de I’Hb : Hp (56).
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1- Une réponse moyenne de la pression artérielle aprés traitement par Hp en fonction du temps
(56) (Figure 59).

-

HD infusion Hp Infusion

25+ *

% change mean blood pressure

0 10 20 30 40
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Figure 59 : Les changements de la pression artérielle avant et apreés transfusion
d'haptoglobine (56).

2- L’hémoglobinurie avant et aprés perfusion de I’Hp (56) (Figure 60).
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ey A

Figure 60: L’hémoglobinurie avant et apres perfusion de I’Hp (56).

Concernant le dosage du Fer plasmatique libre, notre étude a été réalisée sur 34 personnes de
deux sexes, agés de 20 a 65 ans, parmi lesquels 15 hommes et 19 femmes.

Le taux de Fer libre était plus important chez le sexe masculin que le sexe féminin atteignant
les 33,04 pg/dl.

La plus part des hypertendus avaient un taux de Fer libre augmenté avec des pressions
systoliques et diastoliques élevées par rapport aux témoins.

Une étude faite in vitro sur des cobayes aprés une transfusion de globules rouges stockés seuls
et aprés une cotransfusion avec I'apo-transferrine et I'haptoglobine a montré que le fer non lié
a la transferrine (NTBI) et I'némoglobine libre (Hb) s'accumulent dans la circulation apres les
transfusions de globules rouges stockés. Les concentrations de fer et d'Hb libre étaient plus
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élevées apres la transfusion avec 9 unités de globules rouges stockés par rapport aux globules
rouges frais ou aux globules rouges stockés a des volumes de 1 et 3 unités. Ces données
suggerent que les augmentations du NTBI et de I'Hb plasmatiques contribuent & la mortalité
associee aux maladies vasculaires par I'oxydation de I'Hb améliorée par le fer et une
augmentation des lésions tissulaires (57).

L’interprétation de nos résultats était basée sur le dosage de la Transferrine, la Ferritine et le

TIBC ; vu le manque de leurs réactifs, les résultats obtenus restent partiels.

Limite d’étude

Suite a un manque de réactif de 1’haptoglobine notre étude s’est limitée au dosage de I’Hb
libre uniquement ce qui ne nous a pas permis de justifier I’augmentation du taux d’Hb libre
chez les hypertendus.

Le dosage de la ferritine, la transferrine et le TIBC, n’a pas pu étre réalisé par manque de
réactifs, alors que son implication est importante dans le dosage du fer libre.

I1 est a noter qu’on a rencontré des difficultés de recrutement des malades : un nombre trés
limité des hypertendus (traité et non traites). Ainsi que des difficultés de I’interrogatoire des
patients ; la durée du traitement et le nombre de médicaments antihypertenseurs pris par le
patient pour les hypertendus traités.

Pour le dosage du fer libre, on a rencontré des problémes techniques tels que le manque de
réactifs pour le dosage, les sérums, ce qui ne nous a pas permis d’établir des résultats
significatifs.

Enfin, suite a la pandémie du COVID 19, nous n’avons pas pu terminer notre travail au

niveau du service de Biochimie CHU-Tlemcen pour I’obtention de meilleurs résultats.
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Conclusion

L’hypertension artérielle est une maladie chronique, trés fréquente et dont la cause précise
reste inconnue. Des facteurs génétiques et environnementaux peuvent agir conjointement pour
qu’elle apparaisse.

L’hypertension artérielle augmente la morbidité et la mortalité cardiovasculaire. Elle est a
’origine des maladies cardiovasculaires, d’accidents vasculaires cérébraux et des
complications rénales. C’est I'une des principales causes de mortalités précoce dans le monde,
a I’origine de prés de 9 millions de déces par an.

Dans la revue de littérature, il ressort que peu de travaux ont été menés sur les effets déléteres
notamment vasoconstricteurs de I’Hémoglobine libre plasmatique.

C’est pourquoi il nous a semblé¢ intéressant d’étudier le réle de I’Hb plasmatique libre et le
Fer libre dans I’hypertension artérielle chez la population étudiée d’hypertendus traités, non
traités et de témoins.

La présente étude a révélé que I'nypertension artérielle était plus fréquente chez les femmes
que chez les hommes et a un age trés jeune de 35 a 49 ans.

I1 existe un lien étroit entre I'HTA et les facteurs de risque comme : le sexe, 1’age et le poids.
Cette étude nous a permis également d’établir un lien important entre ’HTA et I’Hb libre. Les
effets de I’Hb libre peuvent étre attribués a plusieurs propriétés structurales et biochimiques
spécifiques de la molécule d’Hb et sont causés par des mécanismes interagissant
mutuellement par exemple la translocation extravasculaire de I’Hb, NO et réactions
oxydatives, libération de I’héme libre et les effets de la signalisation moléculaire de I’héme.
La séquestration de I’Hb semble étre le moyen le plus efficace pour lequel I’Hp prévient
I’hypertension induite par I’Hb libre. La diminution de la biodisponibilité¢ de NO par
interaction avec I’Hb libre est a 1’origine de la contraction des cellules musculaires lisses de
I’effet vasoconstricteur et de I’hypertension artérielle.

De méme, il ressort de notre étude qu’il y a une corrélation entre I’HTA et le fer plasmatique.
En matiere de recommandations, 1l est nécessaire :

- De compléter cette étude par le dosage de I’Haptoglobine, la Transferrine, la Ferritine et le

TIBC vu leur implication dans la régulation du taux d’Hémoglobine et de Fer plasmatiques.
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Perspectives

Les mécanismes de la toxicité de 1'Hb libre dans 1’hypertension mettent a jour la maniere dont
I'haptoglobine (Hp) et d’autres protéines protectrices gérent efficacement 1'Hb et 1'héme libres,
et explorent pourquoi le moment est venu de considérer ces proteines piégeuses comme

thérapeutiques.
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Annexe

Annexe 1: Fiche de renseingnement établie pour I'interrogatoire des patients.
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Résumé

L’hypertension artérielle (HTA) constitue aujourd’hui un véritable probléme de santé
publique par sa prévalence et ses complications.

Objectif : ’effet de ’hémoglobine libre sur I’hypertension artérielle essentielle.

Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude expérimentale analytique prospective,
réalisée dans le service de Biochimie du centre hospitalo-universitaire Dr.Tidjani Damardji
Tlemcen depuis septembre 2019 jusqu’au mois de mars de I’année 2020, ayant concerné 82
personnes (Hypertendus traités/ Non traités/ Témoins).

Résultats : Dans notre étude 1’dge moyen des hypertendus était 46 ans avec une
prédominance féminine (60%).

Les hypertendus avaient un taux d’Hb libre élevé et supéricur aux normes avec des pressions
systoliques et diastoliques élevées. Ce taux est corrélé a ’avancement de 1’age et a
I’augmentation du poids.

Concernant le dosage du Fer plasmatique, il y avait un taux important de Fer libre chez les
hypertendus (traités et non traités) avec une predominance masculine.

Conclusion : 11 est indispensable de vérifier le taux d’Hb libre et 1I’épuisement de I’Hp chez
les personnes qui présentent des PAS>14mmHg/PAD>9mmHg ; afin de prévenir ’HTA.
Mots clés : HTA, Hémoglobine libre, Haptoglobine, NO, Fer libre.

Abstract

Arterial hypertension is today a real public health problem due to its prevalence and
complications.

Objective: the effect of free hemoglobin on essential hypertension.

Materials and methods: This is a prospective analytical experimental study, carried in the
Biochemistry department of the Dr. Tidjani Damardji Tlemcen university hospital center
from September 2019 until March of the year 2020, having concerned 82 people
(Hypertensive Treated / Untreated / Witnesses).

Results: In our study, the mean age of hypertensive patients was 46 years, with a female
predominance (60%).

Hypertensives had high and above-standard free Hb levels with high systolic and diastolic
pressures. This rate is correlated with advancing age and increasing weight.

Regarding the dosage of plasma iron, there was a high level of free iron in hypertensive
patients (treated and untreated) with a male predominance.

Conclusion: It is essential to check the free Hb level and the Hp depletion in people with
PAS>14mmHg / PAD>9mmHg; to prevent hypertension.

Keywords: HTA, Free hemoglobin, Haptoglobin, NO, free Iron.



