YDA | IS 51 I PR | S PN | W PR |

République Algérienne Démocratique et Populaire

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR R PRI TYIT
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE @ PERLI T i)
L :
UNIVERSITE ABOU BEKR BELKAID LD S ) Aaala
k) Als

FACULTE DE MEDECINE

DRr. B. BENZERDJEB - TLEM CEN Ol — e )5 (2 2

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES POUR
L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN PHARMACIE

THEME :

Statut électrolytique et le role de I’hémoglobine libre dans
I’hypertension artérielle essentielle sur Tlemcen.

Présenté par :
v' CHEMIDI Noussaiba

v CHOUITI Sarra

Soutenu le 14-10-2021
Le Jury

Président : Professeur M.Haddouche = Maitre de conférence en Biochimie université Tlemcen
Membres : Dr A.F.Bendahmane Maitre de conférence en Hématologie CHU Tlemcen

Dr A.Baouche Maitre-assistant en Biochimie CHU Tlemcen

Encadrant : Dr M.Benaouda Maitre-assistant en biophysique CHU-Tlemcen.







Nous remercions en premier lieu ALLAH le tout puissant de nous avoir illuminé et ouvert les
portes de savoir, et de nous avoir donné la volonté et le courage d’élaborer ce travail.

A notre encadrant Dr Benaouda Mohammed, Maitre-assistant en Biophysique pour avoir
accepté de diriger ce travail.

Nous tenons a exprimer notre respect aux membres du jury.

Nous commencons d’abord par Professeur Haddouche Mustapha ; Maitre de conférences en
Biochimie qui a accepté de consacrer du temps a examiner et juger ce travail comme président de
Jury. Qu’il soit assuré de notre respectueuse considération.

Aux membres de Jury,
Dr. Bendahmane Fouad, Maitre de conférences en Hématologie CHU-Tlemcen.
Dr. Baouche Ahmed, Maitre assistant en Biochimie CHU-Tlemcen.

Vous avez accepté de juger ce travail avec une spontanéité et une simplicité émouvante. Nous
tenons a vous exprimer nos sincéres remerciements et notre profond respect.

Nous tenons a remercier profondément et sincérement tous ceux qui ont participés de preés ou de
loin a la réalisation de ce travail, a toutes les personnes qui nous ont aidés et soutenue
principalement a tous lepersonnel du service de Biochimie et d’Hémobiologie du CHU-Tlemcen.



Deddioaces

C’est avec un grand plaisir que je dédie ce mémoire...

4 ma trés chere maman

Quoi que je fasse ou que je dise, je ne saurai point te remercier comme il se doit. Ton affection me
couvre, ta bienveillance me guide et ta présence a mes cotés a toujours été ma source de force pour
affronter les différents obstacles.

2 mon tréo chen papa

Tu as toujours été a mes cotés pour me soutenir et m’encourager, je tiens d te remercier pour la

confiance que tu m’as accordée. Que ce travail traduit ma gratitude et mon affection.

A mon cher firére Abdelkrim, ma chére seeur Soumia : Vous m’avez toujours soutenu et encourageé

durant tout mon parcours.

A ma belle seeurFatéma Zohra, Mon beau frére Houari et Mon petit neveu Mehdi.

A la mémoire de mes grands parents : Que vous reposiez dans le paradis du seigneur.

A ma meilleure amie, ma sceur du ceeur Meriem : Merci d’étre toujours a mes cotés.

Atous les membres de ma famille et mes amis qui m’ont toujours encouragé, et a qui je souhaite
plus de succes.

A mon binéme Sarra : Je te dis merci,tu as toujours offert soutien et réconfort. En témoignage de

[’amitié qui nous unit et des souvenirs de tous les moments que nous avons passés ensemble, je te

souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.

Et a tous ceux qui m’ont aidé de pres et de loin dans la réalisation de ce travail.

Noussaiba




Je dédie ce travail :

AMesparents CHOUIT T ABDELHAMID ET BOUS HABA FAT I Hpour

tout leur sacrifice, leuramour, leur tendresse, leur soutien et leurs prieres tout au long de mes

études.Vous étes la raison pour laquelle je suis arrivé la ou je suis aujourd’hui ; que dieu vous

protege

A mes frenes ABDERRUAZZAK et UABDERRUAHIM ;mes sceuwrs MERIEM
ZINERB ;man beau ﬂ’té‘te OUS SUMU et ma belle s et HKUANAN Epour leurs

encouragements permanents.

Que ce travail soit [’accomplissement de vos veeux tant allégués, et le fuit de votre soutien

infaillible ; merci d’étre la pour moi .

Ames nicces YASSAMINE et LYNA et men nevew MOUADje vous aime trop

A I’homme de ma vie man maid BENUALI MOUHAMMED EL AMINE, mon

exemple eternel, mon soutien moral et ma source de joie et de bonheur pour la patience et le soutien

dont il a fait preuve pendant toute la durée de ce travail.

A mes beaux parents BENALT TUAHER et ALAFHOUM ATCHA, mes belles
sews MERTEM , SOUNDOUSSE et LATLA , mes beaun frones AHMED et
UBDERRAHMANE et les deux petits SOUDJOUD et SANUAD ;vous m’as

accueilli a bras ouverts dans votre famille. En témoignage de [’attachement, de I’amour et de

Uaffection que je porte pour vous . Je vous dédie ce travail.

A men binéme ma partenaire men amie NOUSSAIBUsans toi rien n’aurait été pareil

Je tiens a te remercier tout particulierement. Cette année fut riche en émotions merci d’étre la pour

moi .

A mes deux soul-mates HUANANE et M@j&(lqui ont tous partager avec moi tout au

long du parcours universitaires.

A mes deux pewsonnes préféées BOUHENNUA SARUAI et BOUHENNA
a./l/ljJ\/az'e vous aime .

Ames deux cousines les plus proches I KRAM et FARAIE.

A mes copines HIDAYET AMINA et SOULET .

A tous les membres de familles CHOUITI BOUS HABA et BENALT .

SURRU




Table des matieres

Liste des abréviations.

Liste des figures.

INETOAUCTION cauueeirieeeereeeenneereeeeeeeeeeeseessssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssansnsssssses

3
Revue de 1a LittErature ... cueiceceicsseicssencssnicsssnicssssesssssessssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssss 0
Chapitre I : Généralités sur ’hypertension artérielle .........coeeevvveecvvercssnricssnnccssnrccssnnccssnnes 7

8

1. GENEralités SUr HT A eSSENTICLIE tuuuuueeeieeerereeenneeiirecerereneeesessecssesesssssssssscssssesssssssssssssssssssssee

2. Description anatomique et histologique du systéme cardio-vasculaire : .....ccccceeuereeneees 8
R T = ol =1 U PP P PR 8
2.2. Le réseau Cardio-VasCUIAINE & .......oo ittt ettt et st sttt b e naee 10

2.2, LES AITBIES & eteeieeitie et ettt e bttt ettt ettt ettt s he e sh ettt e bt e be e bt e eht e et e eabe e be e bt enbeenaeens 11

2.2.1.1. Structure des arteres élastiques et MUSCUIAIreS :......cc.eeeeeciieieccieee e 12
D A A WY or- [ o 11| F= 11 YRS 12
2.2.3. LS VEINES ittt 13

3. physiopathologie de Phypertension ............cccceeiecnsssnniccsssnrecssssnssecsssssssessssssssssssssssssssnns 13
3.1 Hémodynamique CardioVasCUIAIre.........coccuuieiiiiiiie et e e e et e e sere e e e eatre e e seareeeeeans 14
3.2 l'artére, cible convergente des hypotheses physiopathologiques..........ccceeeeeiiiieeciieeeccciieeeen, 14
3.3 Modification des gros troncs artériels ...........cocuiiiiiiiiee it eeeraee e 15
3.4 ANOMALI® VASCUIAINE ettt ettt sttt et e st e e sateesb e e e sseeesareesneeesareenas 16
3.5 DONNEES MBNAIES .....eiiieeiieie ettt sttt ettt e b e bt she e sttt r e e nnee 16
3.6 PhENOMENES PIrESSEUIS ...uuvveeeeiuiieeeeeiteeesetreeeeataeeeesseeeesasteeesasaeessassssessasassessssesesasssseesassesessnns 16
3.7 Retentissement de I'HTA sur les organes Cibles........c..ooiicuveeiiciiie i 16

3.7.1 Retentissements NEUrOSENSOFIEIIES .....cc..eeiiiiiiiieiiee et 16
3.7.2 Complications cardiovasCUl@Ires .........ccueeeiiii it e e e rrrre e e e e e e e e 17
3.7.3 Complications FENAIES .......ueei it e e e e e be e e e e ate e e e neas 17

Chapitre I1 : Généralités sur Phémoglobine.......cccccevvueecirerinssencnssancsssercssseressnnssssessssssssssnns 19

1. GENEralités SUT 1€ SANE ...cccevrreieiseicssnicssanicssanisssanesssanesssasesssassssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssassss 20
1.1 CoONSHILULION AU SANE weeiiiiiieee ettt rtee e et e e e e ate e e e e sabe e e e eatae e e eateeeeensteeeeesteeeeennens 20
1.2 EIEMENtS fIGUIES AU SANE...cciiiiiiii ittt ettt e et e e e et ae e e e ate e e e eabee e e sabeeeeennees 20
R I o1 - 1 o - USSP 21

2. HEMOZBIODINE ..uceeeeneeriiinrinsnnininiensnicssricsssnicssssisssssesssssesssssosssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssns 22

2.1 Structure de I'hémoglobing KUM@INE...........ooiiiiie et 22



2.2 Role de ’'hémoglobine intra-ErythroCytaire.........ooooecuiiei ittt et 23

2.3 Devenir de I'hémoglobine intra-€rythroCytaire ........coeeeeecieeeiciiee et 23
2.4 L’'hémoglobing plasmatiqUe .....cuueei ittt e et e e e tae e e e et a e e e senba e e e eenbaeeeeans 23
3. HaPLOGIODINE...uuciiciiinrricnirnnricsssnniccssssnricsssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssse 24
L T TR 24
4.1 Etat normal du fer dans 'OrganisSme .........occuiii e e 24
4.2 Répartition du fer dans I'organiSmMe.........cocuuiii e e s e s e err e e e e raraee s 25
e I I 4 T a1 {1 o T =TSP 25
4.4 Le fer libre (fer plasmatiQUe) ......c.ueee ettt ettt e et e e e rr e e e eere e e e eenraeeeennaee s 26
Chapitre III : Généralité sur les Electrolytes ......ceicvvircrsricssricssnrisssnrcssssncsssnessnsressssncsanes 27
1. DEfinition des EleCtrolytes......ccueicisvercssrrcssricssnicssnnissssnecssssesssssesssssssssnesssssosssssssssssssnsess 28
2. e rOle des EleCtrOlytes.....couiceuiesreiesressnnssnncsserssanssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssasses 28
3. les PrincCipaux EleCtrolytes .....eiceveicissercssrncssricssanicssnnissssnesssssssssesssssesssssosssssossssossnssoses 28
3.1, L SOAIUM (NGH).ueieiieiiieeceieieeeeiie e e ettt e e ettt e e eetee e e eetbaeeeeetbeeeeebaaeesenssaeesessaeeeaansseeesansaseesanseseanns 28
3.2 L POLASSIUM (KH) oeeiiiiiieiiiie ettt ettt ettt e e et e e e e etteeeeeeabbeeeseataaeeeeabaaeeeensaeeeeentseeesansaseennns 29
4. IONOZramImMe SANGUII coccvveerecsssrrecsssssssscsssssssesssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssnnss 29
5. Relation entre les électrolytes et I’hypertension artérielle ..........coceeevveresvvrcscercscnnncsnnns 29
Chapitre IV : Présence d’HTA au cours d’anomalies intra-vasculaires ........ccccceeeuerennne 30
1. HTA et hémoglobine plasmatiqUe .....c.ccceeeveecirnecssericssnnecsssnessssnessssnesssnesssssesssssssssssssssecs 31
2. La relation entre ’HTA I’hémolyse et ’hémoglobine plasmatique .........cccceevrercnercnnnes 31
3. La relation entre ’HTA ; la transfusion massive et I’hémoglobine libre...................... 32
LA PARTIE EXPERIMENTALE .....uiiiiiiinnnnniicnsnnniesssssssicssssssssssssssssesssssssssssssssssssssss 33
1. Matériels et MEtROAES .....ccceuerieruriiiiirisirrissninssnninssenicsssnesssssesssssessssssssssesssssosssssssssssssnsees 34
1.1 ODBJECTIT U@ PETUE ..ttt et st et e et bbb e e aaeeteebesbe st e e s sessesaessrsenns 34

1.2 Type; lieu et date de I'ELUAE ..ottt s st s e e et b b e 34

1.3 POPUIGLION BLUIEE ...ttt ettt st st e e bbb et esesaasete st stesessensentans 34

IR T Ol =T =T e T o ol U1 T o TR 34

1.5 Criteres d @XCIUSION ..coveeeieiie ettt ettt e b e st st et ses s et eb st ses b ere st sesbesenesassensesens 34

1.6 RECUEIT AES ONNEES ...ttt sttt sttt sttt st st eae s s es et s bt aa st sessstase st sesssans 35

1.7 Recueil des EChaNnTilloNS .........cccceeieice ettt st e et sttt sa et s s sesaeses s 36
L1.8TESt AE Fragilite...ovcue ettt s st st ste st b et bt a et e seenesbestestenne e nnatans 44

1.9 Criteres e JUSEMENT ...c.ocve ittt ettt te st sttt ettt s s ersetesteste e e e sessessesbesasersensareeteseeseenn 44
=LY U] - | SRS 46
1. Les caractéristiques biologiques de base de la population étudiée :... ...ccccooeveveeciceniniceee e 47
R I V=T o ¥ = oY o1 V<IN 11 o f IO TP U TR 51



........................................................................................................................................................... 66
o a0 = 11 11 o PO OO T USRS 67
B. LD H ettt ettt et ettt et ehe e s ae e ehe b aeaee eheaehbeae easaehaeabe et eenbeebeensaenneeeaessaennnenteseraen 68
7. TESE A FrAIlIte...eveeeeeee et ettt ettt et et e ae et et saes e be st ese et s et et ateebeste e e nensesberanes 70
CONCLUSION. .. cctteeerrennccceeeereesssssssccessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssse 77



Liste des abréviations

ALAT : Alanine-Amino-Transférase.

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
ASAT : Aspartate-Amino-Transférase.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

CE : Cellule endothéliale.

CHU : Centre hospitalo-universitaire.

CO, : Dioxyde de carbone.

CTS : Centre de transfusion sanguine.

CV : Cardiovasculaire.

EDTA : Acide éthylenediaminetétraacétique.
FA : Fibrillation auriculaire.

Fe*+ : Fer ferreux.

Fe’+ : Fer ferrique.

g : Gramme.

g/dl : Gramme par décilitre.

g/l : Gramme par litre.

GR : Globule rouge.

h : épaisseur.

Hb : Hémoglobine.

HBOC : Transporteur d’oxygene a base d’hémoglobine.
HO1 : Heme oxygenase.

Hp : Haptoglobine.

HTA : Hypertension artérielle.



HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche.
Hx : Hémopéxine.

K+ : Potassium.

Na+: Sodium.

LDH: lactate deshydrogénase .
KD: Kilo-Dalton.

Kg: Kilogramme.

Mg : Milligramme.

Mg/dl : Milligramme par décilitre.
Mg/ml : Milligramme par millilitre.
mmHg : millimétre mercure.

MSPRH : Ministere de la Santé de la Population et de la Réforme Hospitalicre.
MTH : Maladies a transmission hydrique.

NFS : Numération de formule sanguine.
NO : Monoxyde d’azote.

NTBI : Fer non li¢ a la Transferrine.

O, : Dioxygéne.

OMS : Organisation mondiale de la santé.
P : Pression artérielle.

PA : Pression artérielle.

PAD : pression artérielle diastolique.
PAS : pression artérielle systolique.

Q : Débit cardiaque.

r : Rayon.

RPT : Résistance périphérique totale.



SCV : Systéme cardiovasculaire.

TIBC : Capacité totale de fixation du fer.

TMB : 3,3", 5,5’-tétraméthylbenzidine.

U/l : Unité par litre. UMC : Urgences médico-chirurgicales.
ug/dl : Microgramme par décilitre.

uL : Microlitre.



Liste des figures

Figure 1 :ANatomie dU COBUL........cccviiiiiiieiiie ettt e et e e et e e ssbeeesnseeenseeesaeeennns 9
Figure 2 : Interaction du systéme cardiovasculaire avec les différents systémes de 1'organisme.
.................................................................................................................................................. 10
Figure 3 : Type de vaiSS€auX SANZUINS. .....c.eeerveeerrieeiereeesireeeireeesteeessseeessseeesseesssesessseesssseennes 11
Figure 4 : Les capillaires SANGUINS. ........cc.eeriieriieriieiieeie et eieeiee et eieesteeieesreenseeseseeseesenes 13
Figure 5 : Représentation schématique de 1'organisation des protéines au sein de la membrane
EIYENTOCYLAITE. ..eutieiiieitieeiie ettt ettt ettt e et et e et e e bte et e estteenbeesseeesbeenseesnseenseesnseenseesnseenseens 21
Figure 6 : Structure de I'némoglobine humaine. ............ccocveeiiiiniiniiienieciieee e, 22
Figure 7: Centrifugeuse HUMax 14K ........c.ooooiiiiiiiiiiie e 37
Figure 8 : Phase pré-analytique : La centrifugation et la décantation des échantillons
TECUCTILIS. ettt ettt et s it e bt e s et e e bt esaeeenbeesaeeenes 38
Figure 9:Automate SIEMENS ADVIA 1800.........ccciiieiirierieie et 39
Figure 10 : Automate SIEMENS Dimension EXL 200 ..........cccooviiiiiiinieniiieiecieeeeeieeee e 39
Figure 11: Automate SIEMENS ADVIA 22101 ....coooiiiiiiiieeiieieeieeee et 40
Figure 12: TMB (3,3",5,5'- tétraméthylbenzinide) ...........cccceevvuierieniienieeiieieeieeee e 41
Figure 13:TMB CRIOMOZENE. ......ooovieiiiieiieeiiieiie ettt et te et e sre et steebeessbeeseessseenseennnas 41
Figure 14 : Les tubes apres incubation pendant 10min. ..........c.cceccveeeiiiieiiieenciie e 42
Figure 15 :Stopping solution H2SO4 TN ....cccuiiiiii ettt e 42
Figure 16 : Spectrophotometre JENWAY 7315 Spectrophotometer. ..........cccvveeevieenieeenineenns 43
Figure 17 : Réactif R2 du Kit du dosage IRON2 ADVIA. .......ooooiieiiiieeeeeeeee e 44
Figure 18 : Répartition de la population selon les tranches d'age. .........ccccvevievciienieiciienneennen. 47
Figure 19 : Répartition de la population : hypertendus (traités/ non traités) et témoins selon les
tEANCHES A'AZE. .vievvieiiieiie ettt ettt et et e et e st e et et e bt e et e ebeeeabeenbeeennas 48
Figure 20: Répartition de la population des hypertendus selon le seXe. ........ccecereererieneennen. 48
Figure 21: Répartition de la population étudiée selon le poids. ........ccceeevvieeriieeniieeniieeieens 49
Figure 22: Répartition des hypertendus (traités/non traités) et témoins selon le poids............ 49
Figure 23: Le poids de la population étudiée en fonction du SEXe.........cccvveervreerieeenieeeriieenns 50
Figure 24: Hb totale chez les trois populations. ..........c..cecveeeiieeeiiieniieeciee e 51
Figure 25: Hémoglobine libre en fonction de I'age. ........cccvveeiiieeiiiieiieceee e 51
Figure 26: Hb libre en fonction du poids. .......cceeeeieriieiiiiniiiiiieieciceee e 52
Figure 27: Hb libre en fonction du SEXe. ........cevueeiiieriieriieiieeieeteeee et 52
Figure 28: Hb libre en fonction de tour de taille. ...........coeviiiiiieniiniiiiiieiieiece e, 53
Figure 29: Hb libre en fonction de la pression SyStolique..........cceeevieriieeiieniienieenieeeieeeeeee. 53
Figure 30: Hb libre en fonction de la pression diastolique ..........ccceeecveevciieeciiieeniee e 54
Figure 31: Hb totale en fonction de la pression SysStoliqUe. .........cceeeeeveerciieeniiieeniee e 55
Figure 32: Hb totale en fonction de la pression diastolique. .........cceccveeriieeriiieeniieeenieeeieeeas 55
Figure 33: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction de 1'age. ........ccoeecvveeviiieiciiieciieeieeeiees 56
Figure 34: Rapport Hb libre /Hb totale en fonction du poids..........ccceevveeciienieniiienieniieieeee. 56
Figure 35: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du SeXe. ........cceccveevveeiieniiencieenieeieeeeee. 57
Figure 36: Pression systolique en fonction du poids...........ceeecueeriieeiienieniienienieeiee e 58

Figure 37: Pression systolique en fonction de '4ge. .........cooeevviriiniiiiiiiinieeceeeeeeee 58



Figure 38:
Figure 39:
Figure 40:
Figure 41:
Figure 42:
Figure 43:
Figure 44:
Figure 45:
Figure 46:
Figure 47:
Figure 48:
Figure 49:
Figure 50:
Figure 51:
Figure 52:
Figure 53:
Figure 54:
Figure 55:
Figure 56:
Figure 57:
Figure 58:

Pression systolique en fonction du SEXE. ......cceeeevviieeiiiieriiieeciie e 59
Pression diastolique en fonction du poids. .......ccceeeeiiiieiciieniiieeie e 60
Pression diastolique en fonction de 1'4ge. .........cccvveeiiieiciiieciieeeeee e, 60
Fer libre en fonction de I'AgE .......cccuveiiiiiiiiiecieeece e 61
Fer libre en fonction du poids. .......ccceeeevieriiiiiieiieciieeceee e 61
Fer libre en fonction du SEXE. ......cccuerieriiiiiiieniiiierieeeeeee s 62
Fer libre en fonction de tour de taille. ..........ccceeviieiiieiiiiiiceceee e 62
Fer libre en fonction de la pression Systolique. .........ceecveeeeiiieeiieeeniieeciee e 63
Fer libre en fonction de la pression diastolique. .........cccveeeeiieniiieniieeriie e, 63
Rapport Fer libre/Fer totale en fonction du s€Xe. ......cceccvvievciieeeciieeiiieciee e, 64
Rapport Fer libre/Fer totale en fonction de I'4ge. ........ccocvvveviiiecciieeciieeee e, 64
Rapport Fer libre/Fer totale en fonction du poids..........ccceevevierieniiienieniieiieeee 65
Sodium en fonction de 1a pression SyStolique..........cceeveereiierieriiienieeie e 66
Sodium en fonction de la pression diastolique. ..........cccceevevierieriiieniieniieieeeeeies 66
Potassium en fonction de la pression Systolique..........ccoeeeeevieriieniiienienieeiee e 67
Potassium en fonction de la pression diastolique. .........ccceeeveveeeeciieeriieeniie e, 67
LDH en fonction dUl SEXE. .....c..ueeiuieiiieiiieiiieiieeie ettt ettt 68
LDH en fonction de tour de taille. ..........cccooiiiiiiiiiiiiiieeee e 69
LDH en fonction de la pression Systolique..........ccceeeveeeriiieeiieeniiieeeiie e 69
LDH en fonction de la pression diastolique. .........ccceeeeveerieeiiienieeiiienieeieeeee e 70

Les changements de la pression artérielle avant et apres transfusion d'haptoglobine.



Liste des tableaux :

Tableau 1 : Les caractéristiques biologiques de base de la population étudiée (Moyenne)...47

Tableau 2 : Hb totale chez les trois populations............cooouiiiiiiiiiiiiiiii e, 50

Tableau 3 : Résultats de test de fragilité..........coouiiiiiiiiiiii ittt i, 70






Introduction



Introduction

Introduction

Selon le rapport de 1I’organisation mondiale de sante en 2017 :Les maladies cardio-vasculaires
représentent la premiere cause de mortalité dans le monde ;elles sont responsables de 17,7
millions de décés , soit 31% de la mortalit¢ mondiale totale. (chiffres 2015)

L'hypertension artérielle (HTA) est un probleme cardiovasculaire correspond a une élévation
trop importante de pression dans les artéres, ¢€lévation qui persiste dans le temps.
C'est la maladie chronique la plus fréquente dans le monde.

On parle d’HTA, dans le cas :d’une augmentation de la pression artérielle systolique a 14
cmHg (140 mmHg) ou plus. ; ou une augmentation de la pression artérielle diastolique a 9
cmHg (90 mmHg) ou plus ; que ces mesures soient constatées a plusieurs reprises, lors de 3
consultations successives sur une période de 3 a 6 mois.

Dans la majorité des cas, I’hypertension artérielle est dite « essentielle » : aucune cause
connue n'explique son apparition, mais elle est favorisée par des facteurs de risques :

Les facteurs non modifiables :

L'age est le principal facteur de risque d'HTA. Avec le vieillissement, la paroi des arteres
devient moins souple. Le risque d'hypertension artérielle augmente avec 1’age et atteint 40 %
des personnes a 65 ans et 90 % a 85 ans.

Les antécédents familiaux : le risque est plus élevé si des membres de la famille ont eu ou ont
une hypertension artérielle. Il existe quelques formes familiales héréditaires d'HTA.
Les facteurs modifiables : L hygiéne de vie.

Certaines habitudes sont susceptibles de faire augmenter la valeur de la tension artérielle :

Une alimentation riche en sel, et pauvre en fruits et légumes. Une grande partie de notre
consommation en sel provient d’aliments qui n’ont pas forcément un gout trés salé (le pain,
les aliments en conserve, les produits industriels et surgelés) : on parle de sel « caché ». On
peut également limiter sa consommation en réduisant la quantité de sel ajoutée aux aliments
ou a I’eau de cuisson.

Une activité physique insuffisante et une sédentarité excessive: Pratiquer une activité
physique réguliere, quelle que soit sa nature permet d’améliorer sa tension artérielle.

Un surpoids ou une obésité. On parle de surpoids si I’indice de masse corporelle (IMC : poids
(kg) / taille (m)?) est supérieur a 25, et d’obésité s’il est supérieur a 30.
Le tabagisme ; le stress ; I’alcool.

Des anomalies du cholestérol sanguin. Un taux ¢levé de mauvais cholestérol (LDL) et un taux
faible de bon cholestérol(HDL).



Introduction

Mais elle peut étre aussi secondaire a :une maladie rénale ou surrénale.; une prise de certains
médicaments  (corticoides, antidépresseurs, anti-inflammatoires non  stéroidiens,
vasoconstricteurs nasaux d'utilisation prolongée, estrogénes ...),

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 [1].

Les mécanismes de la toxicité de I’Hb libre dans I’'HTA pour les pathologies de ’hémolyse
intra vasculaire ont mis a jours la manicre dont I’Haptoglobine et I’hémopéxine gerent
efficacement I’hémoglobine et I’héme libres.

La libération d'Hémoglobine dans le plasma est un phénoméene physiologique survenant lors
de I'hémolyse des érythrocytes sénescents et de 1'énucléation des érythroblastes [2].

La libération d'hémoglobine (Hb) au cours de I'hémolyse et des lésions tissulaires est
potentiellement dangereuse en raison des propriétés réactives de 1'héme, qui peuvent engager
des réactions chimiques et générer des radicaux libres [3].

Suite a une étude rétrospective type descriptif en Décembre 2013 faite par I’africain «
ZafindrasoaDomoinaRakotovao-Ravahatra » sur les résultats d’hémogramme chez les
hypertendus. Parmi les 151 hypertendus, 91 ont présenté un hémogramme pathologique [4].

Une étude publiée en 2015 sur le fait que les principaux bénéficiaires d’une augmentation des
apports en potassium sont les hypertendus non traités et que 1’effet est maximal quand cette
diminution est associée a une baisse des apports en sodium.

C’est pourquoi nous avons décidé de faire une ¢tude expérimentale rétrospective au niveau du
laboratoire de biochimie CHU Tlemcen pour un objectif de déterminer si 1’hémoglobine
extra-érythrocytaire (plasmatique /libre) et le fer surtout le fer plasmatique libre ( non fixe a
la transferrine au a la ferritine ) en plus du sodium et potassium sont associe a 1’hypertension
artérielle Notre travail comporte en trois partie principales :

1 Partie théorique regroupe quatre chapitres :

1.1 Chapitre I : Généralités sur I’hypertension artérielle essentielle.
1.2 Chapitre II : Généralités sur I’hémoglobine.

1.3 Chapitre I1I : le réle des électrolytes dans 1’hypertension artérielle.
1.4 Chapitre IV : Présence d’HTA au cours des anomalies vasculaires.
2 Partie expérimentale.

3 Interprétation des résultats acquis.
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Généralité sur I’hypertension artérielle

1.Généralités sur HTA essentielle

L'hypertension artérielle est appelée essentielle lorsqu'elle est d'origine inconnue, et c’est
ce qu’on trouve dans 90 a 95% des cas.[1]

Les déterminants hémodynamiques et physiologiques de 1'HTA (volume plasmatique,
activité du systeme rénine-angiotensine) varient selon les cas, ce qui montre que 1'HTA
essentielle n'a pas une cause unique. Méme si un facteur est initialement responsable,
plusieurs facteurs jouent probablement un role dans le maintien de pression artérielle élevée.
L'hérédité prédispose absolument a 'HTA, mais le mécanisme exact de cette prédisposition
est inconnu. Les facteurs environnementaux (apports sodés, stress) ne semblent affecter que
des patients génétiquement prédisposés a un age plus précoce; cependant, chez les patients >
65 ans, une forte consommation de sodium est plus susceptible de déclencher une
hypertension.[2]

2. Description anatomique et histologique du systeme cardio-
vasculaire

Schématiquement, I’appareil cardio-vasculaire se compose d’une pompe a fonctionnement
alternatif qui est le coeur d’un réseau de distribution a haute pression présenté par les
artéresseterminant par des résistances variables (les artérioles), d’un circuit de petits vaisseaux
au niveau desquels s’effectuent les échanges (les capillaires), et d’un circuit de retour a basse
pression vers le coeeur présenté par les veines .[3]

Ce systéme cardio-vasculaire procure aux tissus et auxorganes de I’oxygene et des substances
nutritives et les assiste pour se débarrasser des déchets

2.1. Le coeur

2.1.1. Fonctionnement du coeur
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Figure 1 :Anatomie du cceur.

Le cceur se définit par un organe musculaire situé¢ dans la cage thoracique, derriere le sternum,
et décalé légerement sur la gauche chez la plupart des individus. Une paroi épaisse le divise
en deux parties, gauche et droite. Chaque partie comporte deux cavités, une oreillette et un
ventricule, reliée par une valve.[1]

« Chaque c6té du cceur fonctionne séparément de l'autre :

Le c6té droit du cceur est chargé de renvoyer le sang pauvre en oxygeéne aux poumons pour
¢liminer le dioxyde de carbone et ré oxygéner le sang. L'oreillette droite accueillit le sang
veineux apporté par la veine cave. Le sang est ensuite pénétrédans le ventricule droit. Lorsque
ce dernier se contracte le sang pénétre dans l'artére pulmonaire et dans les poumons. L'artére
pulmonaire est la seule artére de 1'organisme qui transporte du sang pauvre en oxygene.

Le c6té gauche du cceur recoit le sang oxygéné provenant des poumons et le redistribue dans
tout le corps. Le sang oxygéné propulse dans l'oreillette gauche par les quatre veines
pulmonaires. Ce sont les seules veines de l'organisme a transporter du sang oxygéné. Le sang
est ensuite pénétré dansleVentricule gauche et doit traverser la valve mitrale, qui contrdle le
débit.

Les parois du ventricule gauche sont trois fois plus épaisses que les parois du ventricule droit.
L'épaisseur du muscle cardiaque donne au ventricule gauche la puissance nécessaire pour
pomper le sang dans tout le corps. Lorsque le cceur se contracte, le sang est propulsé a travers
la valve aortique dans l'aorte, qui est le plus gros vaisseau de l'organisme, et distribué dans le
corps par l'intermédiaire d'un réseau d'arteres.[3] »


https://www.doctissimo.fr/html/sante/encyclopedie/prolapsus-valve-mitrale.htm

Généralité sur ’hypertension artérielle

s -

40 . — =

‘. systéme

i e musculaire
systéme respiratoire

.&* systéme {jigestif I /

le coeur est un muscle et 7
SvaibiG charge le sang en charge le les muscles lisses des /
Y 4 nutriments et absorbe le sangen O, et vaisseaux participent au
|Y_""Phaﬂfgule et fer nécessaire pour la le débarrasse  maintien de la pression " ys-téme
Immunitaire synthése de I'hémoglobine du CO artérielle :
;] protége Ie SV _~ fa—
\ \ l j et est le siége de
participe a la |a formation des
défense du \\* globules rouges
SCV systéme cardiovasculaire (SCV) et blancs
coeur + vaisseaux sanguins régule le SCV en w5
les cestrogénes " agissant notamment { )
favarisent T sur la fréguence A !
Q d I’|nl§gr|te des / Ia peau étant richement cardiaque et la
. ~~ vaisseaux ﬁlt’e, et innervée, elle représente YBSOMmIOLOn des
systeme‘ nettoie le un important réservoir ST Iatbnvalsseaux \ systéme
reproductif Sang de sang. Elle participe 3 7 e
/ EE : qui sécréte des nerveux
|la thermorégulation et 2
. protége le SCV hormones véhiculées
SV_Stem par le sang o |
urinaire \
o
systeme &
; endocrinien
J systéme tégumentaire ¢
L{ - (i.e. la peau) -

Le SCV transporte, quant a lui, 'O, et le CO, vers les différents systémes de |'organisme et débarrasse ces derniers de leu
déchets. Le sang permet egalement de véhiculer les hormones, les minéraux et la chaleur (calories).

Figure 2 :Interaction du systéme cardiovasculaire avec les différents systémes de l'organisme.

2.2. Le réseau cardio-vasculaire
I1 existe trois grands types de vaisseaux sanguins (les artéres, les veines et les capillaires)

transportentles nutriments, le dioxygene et les déchets a travers I’ensemble du corps. Cet
ensemble de vaisseaux forme un systéme clos... de pres de 100000 km de long.[5]

10



Généralité sur I’hypertension artérielle

CAPILLAIRE
——— WEINE

ACVENTICE
MEDIA

INTIMA
LLUMIERE

S | T‘fFES DE VAISSEAUX
S SANGUINS

ARTERE

Figure 3 : Type de vaisseaux sanguins.

2.2.1. Les arteres

Une artérese définitparun vaisseau sanguin qui conduit le sang du cceur aux autres tissus de
I'organisme.[6]

« Les arteéres transportent en général le sang fraichementoxygéné vers les organes. Seules les
arteres de la circulation pulmonaire contiennent du sang pauvre en oxygene.

Deux types d’arteres sortent directement du cceur :

L'aorte transporte le sang riche en oxygene provenant des cavités gauches du cceur vers le
reste du corps. C'est la plus grosse artére du corps humain, avec un diamétre d'environ trois
centimetres. Elle se ramifie en de plus petites artéres irriguant les organes.Les artéres
pulmonaires, dans lesquelles s’écoule le sang pauvre en oxygene, des cavités droites du cceur
vers les poumons, ou le sang sera oxygéné. Le sang riche en oxygene quitte ensuite les
poumons par les veines pulmonaires et rejoint la moitié gauche du coeur. Les ramifications les
plus fines des artéres, nommeées artérioles, sont reliées aux veines via les capillaires.[7] »

11
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2.2.1.1. Structure des artéresélastiques et musculaires

Selon leur structure il existe différents types d’arteres :

- Les artéres de type ¢élastique, au calibre important, possédant une paroi é€paisse et
comportant de nombreuses fibres ¢lastiques. Elles sont surtout localisées prés du cceur,
comme par exemple 1’aorte, ou ’artére pulmonaire.

- Les artéres de type musculaire possédant un calibre moins important et leur paroi
contiennent de nombreuses fibres musculaires lisses.

- Les artérioles localisées a la fin du réseau artériel, entre les artéres et les capillaires. Elles
sont généralement situées dans un organe et ne contiennent pas de tunique externe.|[8]

2.2.2 Les capillaires

« Ce sont des vaisseaux sanguins extrémement fins, souples et élastiques. Trés nombreux, ils
bouclent le réseau sanguin, en formant des lits capillaires complexes. Dans les capillaires
sanguins, la pression artérielle est faible. Les capillaires sanguins sont en constante évolution
et irriguent les tissus.

Les capillaires sont branchés sur les artéres dont ils recoivent le sang artériel qui irrigue les
tissus, ainsi que sur les veines pour donner le sang veineux chargé de déchets. Ils forment
unréseau permettant une bonne répartition du sang dans tous les tissus.

Le role des capillaires est de nourrir les tissus en nutriments et oxygene. Reliés aux veines et
aux arteres, les capillaires sanguins transportent les nutriments, notamment le glucose, et le
dioxygene. Ils sont trés présents au niveau des muscles, du foie, des poumons, des reins et du
systeme nerveux.[9] »

12
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Figure 4 : Les capillaires sanguins.

2.2.3. Les veines

En anatomie, une veine est un vaisseau sanguin qui permet le transport du sang de la
périphérie (organes ou tissus) vers le cceur (retour veineux)[10].

« A l'inverse des arteéres, les veines sont soumises a une faible pression, puisque le sang part
des organes et non du cceur. Les parois des veines sont donc fines et assez rigides, car elles
ont peu de résistance a fournir face a la pression. Le diameétre des veines et des veinules est
plutdt petit et ne varie pratiquement pas.

Un autre critére qui différencie les artéres des veines est la présence de valves. Pour éviter que
le sang ne reflue dans le bas du corps a cause de la pesanteur, les veines et veinules sont
dotées de valves et de valvules. Ces « clapets » forcent le sang a aller dans le bon sens, c'est-
a-dire a revenir au cceur pour étre de nouveau envoyé aux poumons.[11] »

3.physiopathologie de I’hypertension

Les mécanismes physiopathologiques de I’HTA impliquent soit une augmentation du débit
cardiaque ; de la résistance vasculaire périphérique totale ou des deux en méme temps.

13
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3.1 Hémodynamique cardiovasculaire

Selon la loi poiseuille, la PA est définie comme le produit du débit par les
résistances périphériques (PA = Q x RPT) . Le débit cardiaque est, lui, fonction du produit du
volume d’¢jection systolique par la fréquence cardiaque. Le volume d’¢jection 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[12]. A partir de ces données, il est possible de
construire les différentes hypothéses hémodynamiques de ’HTA essentielle.

On congoit qu’une ¢élévation de PA puisse résulter d’une augmentation de débit (soit
parl’augmentation de fréquence , soit par [’augmentation du volume sanguin) ou
d’uneaugmentation  des  résistances  périphériques a la  faveur  d’agents
vasoconstricteurs.[ 13]Lapremicre perturbation a apparaitre est une augmentation du débit et
de la fréquence cardiaquealors que les résistances sont normales.

Une corrélation a été établie entre les mesures cliniques d'hypertension et les
résultats d'uneétude invasive bien ¢établie de 1'hémodynamique CV, le modele de
Guyton.[13]SelonGUYTON, lorsque le débit artériel augmente il existe un exces d’oxygene
et de métabolitescellulaires dans les tissus, responsables d’une vasoconstriction artériolaire.
L’anomalieconstante de I’'H T A <¢tablie est donc représentée par 1’augmentation des
résistancesartérielles systémiques qui conduisent a considérer 1’hypertension comme une
anomalie ducontrole vasomoteur et ou du volume circulant .[12]Des variations d'¢lasticité
artérielle sont également observées indépendamment des niveauxde PA, que ce soit en
présence ou absence d'autres facteurs de risques cardiovasculaires telsque le vieillissement,
I'obésité, le diabete de type 2, le syndrome métabolique, et l'insuffisancerénale chronique.
Notamment, les variations d'élasticité artérielle observées chez I'hommesemblent étre
significativement corrélées a la présence d'une dysfonction endothéliale [14]

3.2 L’arteére, cible convergente des hypothéses physiopathologiques

Le mur vasculaire est un tissu complexe ou les populations de cellules sont soumises
a longterme aux modifications de PAet s’expriment par des variations du diamétre et de
I’épaisseurdes différents organes cardiovasculaires. Ces modifications géométriques sont la
conséquencede deux types de processus: 1’activation, la prolifération et la migration des
cellulesmusculaires lisses, et le développement et réarrangement de la matrice extracellulaire
(avanttout composé d’élastine et de collagéne) .[15]L'augmentation des résistances
périphériques combinée a un débit cardiaque normal est unecaractéristique tres particuliere de
I'HTA L’ensemble des mécanismesphysiopathologiques évoqués dans I’HTA conduisent a
des altérations artérielles, concernantles artérioles dites artéres résistives, mais aussi les
grosses artéres ¢lastiques, comme indiquéplus haut, avec perte de leur fonction
d’amortissement, et réduction de leur compliance.[12]Lameilleure connaissance des
modifications ultra- structurales et géométriques dans les artéresde gros, moyen et petit
calibre (arteres résistives) a modifié leur approche thérapeutique enoffrant de nouvelles cibles

14



Généralité sur I’hypertension artérielle

pharmacologiques: facteurs de croissance et récepteurs spécifiquesdivers des cellules
musculaires lisses et endothéliales, récepteurs et enzymes de la matriceextracellulaire.[13]

Deux types de modifications artériolaires ont ¢€té constatés dans 1’hypertension : la
diminutiondu calibre et la raréfaction artériolaire .[12]

Plusieurs études, et en particulier celles qui font appel aux biopsies cutanées, ont montré
qu’ilexistait dans ’HTA une diminution du diameétre artériolaire, un épaississement de la
paroi duvaisseau, et une augmentions du rapport entre 1’épaisseur de la media et le diametre
de lalumiere.[13]

Cette derniére anomalie peut étre responsable de 1’hyper réactivité artériolaireobservée dans
I’hypertension. Ce mécanisme peut étre considéré de type adaptatif selon la loide Laplace (T=
Pr/h) ou h est 1’épaisseur de la paroi, r le rayon de I’artériole, P la pressionartérielle et T la
tension pariétale). Ainsi, afin de maintenir constante la tension pariétalemalgré une
augmentation de la pression artérielle intraluminale, D’artériole réduit son diamétreet
augmente 1’épaisseur de sa paroi.[12]

La raréfaction artériolaire est également un processus qui a été observé chez les sujets
hypertendus.[12] Elle est corrélée a une réduction de l'amplitude vasomotrice, ceci en
lienavec la réduction des diametres des lumiéres des vaisseaux. Elle est interprétée parcertains
auteurs comme 1’alternative structurale de la vasoconstriction artériolaire dans lathéorie de
I’autorégulation ou comme une conséquence de celle-ci.[12]

3.3 Modification des gros troncs artériels

Les modifications des gros artériels dans I'HTA sont a la fois structurales et
fonctionnelles.Les gros troncs artériels n’interviennent nullement dans le systéme résistif mais
ont un réleprimordial dans la fonction de conduction, et d’amortissement de 1’onde de
pression. Cesmodifications structurales et fonctionnelles observées dans I'HTA sont
similaires a cellesobservées au cours du vieillissement. Les artéres se rigidifient, se dilatent et
les paroiss’épaississent. Cette similarit¢ entre I'HTA et le vieillissement a valu la
dénomination devieillissement accéléré des artéres pour qualifier les modifications observées
dans I’HTA.Cette dilatation des gros troncs artériels a pu étre démontrée au niveau des arteres
carotides, fémorales et humérales [12]

Une autre approche réside dans la prise en compte de 1’altération de la distensibilité des
grostroncs artériels, en particulier I’aorte. Ce trouble de la compliance vient expliquer
I’¢lévationde la PA systolique et de la pression pulsée, volontiers observée chez le sujet agé,
athéromateux, et diabétique.[13]
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3.4 Anomalie vasculaire

Dans I’HTA essentielle, des concentrations ¢élevées de calcium ont pu étre mise en évidenceau
niveau des plaquettes et des globules rouges, sans pouvoir préciser si cesmodifications sont
primitives ou secondaires aux troubles du transport de 1’ion sodiumégalement noté dans
I’HTA. Des altérations structurales et fonctionnelles des membranescellulaires ont été
évoquées dans 1’augmentation des concentrations en calcium, tellesl’augmentation de la
viscosité sanguine, une réduction de la quantité de 1’acide linoléique, etune augmentation du
cholestérol et des phospholipides. Ces anomalies peuventétreresponsables des modifications
du transport du sodium .[12]

3.5 Données rénales

Dans le passé, de nombreux travaux cliniques et expérimentaux ont illustré le réle du reindans
les mécanismes de I’HTA. En maintenant une balance sodée équilibrée, le rein
permetl’homéostasie du milieu intérieur et de ce fait, la survie des sujets. Selon Guyton, le
rein secomporte comme un filtre. Un certain niveau de pression artérielle est requis pour
qu’unebalance sodée équilibrée soit obtenue (relation pression-diureése). Une élévation de PA
conduit a une augmentation de la natriurése. Cette aptitude du rein a corriger 1’élévation
depression par I’¢lévation de la natriurése possede un gain infini ; P’apparition d’une
HTAsupposerait une altération de ce phénomene de régulation avec un déficit de I’excrétion
sodée.Il s’y associe des modifications hémodynamiques rénales avec une perte de ’aptitude a
lavasodilatation et augmentation des résistances rénales .[13]

3.6 Phénomenes presseurs

Une modification d’origine génétique du systéme rénine- angiotensine pourrait conduire a
lamaladie hypertensive par 1’intermédiaire d’une activation du systetme hormonal, et
demodifications tissulaires, vasculaires et myocardique. On peutdistinguer le role
descatécholamines, adrénaline et noradrénaline. L’HTA hyperkinétique du jeune avec
¢lévationdu débit cardiaque constitue 1’illustration la mieux comprise avec une hyperactivité
descentres presseurs relayée par le systéeme sympathique et le systéme rénine angiotensine.
Chez cesjeunes patients, le niveau des résistances périphériques est inadapté , toujours élevé
auregard du niveau du débit cardiaque “primitivement” majoré.[13]

3.7 Retentissement de ’HTA sur les organes cibles

3.7.1Retentissements neurosensorielles

- Les accidents ischémiques
- Encéphalopathie hypertensive
- Lacune cérébrale.

- Démence vasculaire.
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- Rétinopathie hypertensive

3.7.2 Complications cardiovasculaires

Insuffisance cardiaque systolique, conséquente des atteintes ischémiques et nécrotiques liées a
I’insuffisance coronarienne. Alors c’est d’une insuffisance ventriculaire gauche avec
diminution de la fraction d’¢éjection sur le cceur a la fois dilaté et hypertrophi¢ (HVG).

Insuffisance ventriculaire gauche par une  anomalie du remplissage ventriculaire ;
insuffisance cardiaque dite a fonction systolique conservée (fraction d’éjection normale) sur
un cceur hypertrophié et non dilaté.

Cardiopathie ischémique : angor, infarctus du myocarde. L’angine de poitrine chez un
hypertendu peut étre liée a une athérosclérose coronaire ou a ’HTA elle-méme ou aux deux.

Fibrillation atriale dont I’HTA est la premiére cause (un sujet en fibrillation atriale sur deux
est hypertendu).

L’HTA est un facteur de risque thromboembolique au cours de la fibrillation atriale.

Les enregistrements électriques continus montrent la fréquence d’épisodes de tachycardie
ventriculaire méconnus. L’incidence des arythmies ventriculaires est d’autant plus importante.

Le risque de mort subite est multiplié par trois chez I’hypertendu.

Complications artérielles liées a 1’athérosclérose : artériopathie des membres inférieurs,
sténose carotide, anévrysme de 1’aorte abdominale...

La mortalité cardiovasculaire est plus ¢levée chez les hypertendus.

3.7.3 Complications rénales

L’HTA peut conduire indirectement a D’insuffisance rénale conséquente de la sténose
athéromateuse de 1’artere rénale ou d’embolies de cholestérol.

Au cours du traitement d’une hypertension artérielle, on peut observer une ¢lévation de la
créatininémie dans diverses circonstances :

- chez un hypertendu en insuffisance cardiaque, ayant une hypo perfusion rénale et recevant
pour son état cardiaque un traitement diurétique important, une augmentationsouvent modérée
(10 a 25 %) de la créatininémie est possible apres I’administration d’un produit (IEC,ARA 1I)
affaiblissant le role de I’angiotensine dans le maintien d’une pression de filtration satisfaisante
(diminution du tonus de ’artére efférente glomérulaire).

- de méme, une insuffisance rénale fonctionnelle peut se manifester a la suite de la
prescription de diurétiques thiazidiques ou diurétiques de I’anse entrainant une déshydratation
extracellulaire
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- une insuffisance rénale aigué ou rapide sévere peut apparaitre apres prescription d’un IEC en
cas de sténose bilatérale des artéres rénales ou de sténose de 1’artére d’un rein unique .

- une ¢lévation modérée de la créatininémie, supérieure toutefois a 25 %, peut traduire la
baisse du débit de filtration glomérulaire apres prescription d’IEC sur une sténose unilatérale
de I’artére rénale.[16]
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1. Généralités sur le sang

1.1 Constitution du sang

Le sang, c’est la vie ! Il est Pulsé par le cceur dans les arteres et les veines, et il estessentiel
pour le bon fonctionnement de nos organes: le cerveau, les muscles, les os....

Notre sang transporte 1’oxygene, les nutriments (sucre, sels minéraux, vitamines...) mais
aussi les hormones indispensables a la vie des cellules. En retour, il récolte et emporte les
déchets, vers les organes d’¢limination, comme les reins ou les poumons.[17]

Il est constitué de: globules rouges (érythrocytes ou hématies), de globules blancs (ou
leucocytes) et de plaquettes (ou thrombocytes) qui circulent dans un liquide appelé le
plasma.[18]

Alors La composition du sang est la suivante : 45% de cellules (globules rouges, globules
blancs et plaquettes) 55% de plasma (partie liquide).[ 18]

1.2 Eléments figurés du sang

Globules rouges ou érythrocytes : ontune forme de disque biconcave d’un diamétre
d’environ 7 micrométres ; Cette forme particuliere s’explique par I’absence de noyau au
centre des érythrocytes.[19]

Les globules rouges contiennent une grande quantité d'hémoglobine lui donnant sa coloration.
IIs fixent l'oxygéne dans les tissus grace au fer contenu dans I'hémoglobine,
leur pigment rouge.[20]

Le nombre de globules rouges dans le sang est normalement compris entre 4,5 — 5,5
millions/mm’.[21]

La membrane des hématies est composée de lipides, de protéines et d'une couche externe
de mucopolysaccharides, qui comprend les antigénes qui définissent les groupes sanguins.[22]
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Structures antigénigques
i Proteéine 3

Ankyrine

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

Ilsont un role clé au sein de I’organisme :ils assurent le transport desgaz respiratoires dont le
dioxygene (O2) et le dioxyde de carbone (CO2).[19]

Certaines protéines portent un nom (glycophorine, spectrine, ankyrine). Et d'autres sont
désignées par leur migration électrophorétique (bande 3, bande 4.1). Les interactions entre ces
protéines sont trés importantes, d'ou la difficulté a analyser leur responsabilité s’il y’a un
déficit, celui-ci ne peut étre que secondaire.[23]

Globules blancs ou leucocytes : Les globules blancs, appelés aussi les leucocytes (leukos =
blanc), correspondent a des cellules du systéme immunitaire.llsont un role essentiel dans la
lutte contre les infections et les cancers.[24]

Le nombre des globules blancs est normalement compris entre 4 000 et 10 000/mm’ de sang
chez 'homme ou chez la femme.[25]

Les plaquettes ou thrombocytes : Les plaquettes, ¢galement appelées thrombocytes, sont
des éléments retrouvés dans la circulation sanguine. Elles jouent un role essentiel dans
la coagulation du sang, et s'activent en cas de Iésion vasculaire afin de stopper une
hémorragie. Il ne s'agit pas vraiment de cellules, mais de fragments énucléés issus du
fractionnement de grosses cellules appelées mégacaryocytes.[26]

1.3 Le plasma

Le plasma sanguin est le composant liquide du sang, dans lequel on trouve les cellules
sanguines en suspension. Il constitue 55 % du volume total du sang ;etsonrdle est de
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transporter les cellules sanguines et les hormones a travers le corps. Généralement, nous
retrouvons environ de 2750 ml a 3300 ml de plasma dans le corps d'un individu adulte.

L'isolement du plasma est effectué¢ par une simple centrifugation ; le liquide jaunatre que I'on
observe apres cette opération est le plasma sanguin.[27]

2. Hémoglobine
2.1 Structure de I'hémoglobine humaine

Un globule rouge humain de 7 um, peut contenirun nombre de 280 millions de molécules
d’hémoglobine.[28]

L'hémoglobine est la molécule d'importance vitale qui, dirige 1'oxygéne depuis les poumons,
ou les branchies, jusqu'aux tissus, et en retour favorise le transport, par le sang, du gaz
carbonique des tissus aux poumons, ou aux branchies.[29] Chaque molécule d’hémoglobine
est un tétramere constitué par I’association de quatre chainespolypeptidiques identiques deux
a deux : deux chaines alpha (ou globines alpha) composées chacune de 141 acides aminés et
deux chaines béta (ou globines béta) de 146 acides aminés. Chacune des chaines a une
conformation spatiale ;ce qui lui donneune forme globuleuse et ménageant une « poche »
superficielle dans laquelle se trouve logé le héme. La cohérence du tétramere résulte de
liaisons dues aux chaines latérales hydrophobes des acides aminés qui se situent a la
périphérie de chaque globine.[28]
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Figure 6 : Structure de I'hémoglobine humaine.

.Les substances nécessaires a la formation de 1'hémoglobine sont : le fer ; le cuivre; la
vitamine B 12 ; la pyridoxine (appelée également vitamine B6) ; la vitamine C ; l'acide
folique.
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2.2 Role de I’hémoglobine intra-érythrocytaire

L’hémoglobine contenue dans les globules rouges joue un rdle physiologique dans le
transport de 1'oxygene O, depuis l'appareil respiratoire (poumons, branchies) vers tous
I'organisme.[30] Chaque molécule d'hémoglobine contient quatre atomes de fer. Lorsque
'oxygene arrive dans le sang, les molécules d'oxygenes se fixent au fer de I'héme. Une fois
liée a l'oxygeéne, I’hémoglobine devient l'oxyhémoglobine. A linverse, elle forme la
carbhémoglobine lorsqu'elle est liée avec le dioxyde de carbone. Qui est ensuite transporté par
le sang vers les poumons ou il est expiré.[31]

En plus de cette fonction de transport des gaz respiratoires, 'hémoglobine posséde un réle de
transport et de relargage du monoxyde d'azote ou NO, molécule assurant la relaxation des
cellules musculaires lisses dans le systéme cardio-vasculaire.[32]

2.3 Devenir de ’hémoglobine intra-érythrocytaire

L’Hémolyse est la destruction des globules rouges (GR) arrivés au terme de leur vie
circulatoire de 120 j, associée a la libération puis au catabolisme de 1’hémoglobine.[33]
En cas dhémolyse dans Ila circulation sanguine, 1'hémoglobine libérée est liée a

I'haptoglobine, alors que 1'héme libre est fixé par 'hémopexine, ce qui limite 1'effet oxydant.
L'hémoglobine incomplétement dégradée ou libérée en trop grande quantité a partir de
globules rouges endommagés est capabled'obstruer les vaisseaux sanguins, notamment
les capillaires des reins, ce qui peut provoquer des néphropathies. L'hémoglobine libérée est
¢liminée du sang par la protéine CD163, qui est exprimée dans les monocytes et les
macrophages. Elle est dégradée dans ces cellules et le fer de 'héme est recyclé, ainsi qu'une
molécule de monoxyde de carbone est libérée par molécule d'heme dégradée.[34]

2.4 L’hémoglobine plasmatique

L'hémoglobine est un constituant présent a l'intérieur des globules rouges. Sa présence dans le
plasma sanguin est liée a une hémolyse intra vasculaire (destruction anormale des globules
rouges).[35]

L'hémolyse intra vasculaire peut entrainer une hémoglobinémie lorsque la quantité
d'hémoglobine libérée dans le plasma est trés grande et dépasse la capacité de fixation de
I'hémoglobine par 1'haptoglobine, une protéine présente normalement dans le plasma a une
concentration d'environ 100 mg/dL (1,0g/L), ce qui provoque une réduction de
I'haptoglobine plasmatique. En cas d'hémoglobinémie, des dimeres d'hémoglobine non liés
sont filtrés dans les urines et réabsorbés par les cellules tubulaires rénales; une
hémoglobinurie en résulte lorsque la capacité de réabsorption est dépassée. Le fer est libéré
par I'hémoglobine catabolisée et inclus dans 'hémosidérine dans les cellules tubulaires; une
partie du fer est assimilée pour étre réutilisée, et I’autre partie est éliminée dans les urines
lors de la desquamation des cellules tubulaires.[36]

Les principaux effets physiopathologiques associés a I'Hb et I’héme libre sont l'instabilité
hémodynamique aigué et les 1ésions tissulaires aigu€s ou chroniques.
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3.Haptoglobine

L'haptoglobine est une mucoprotéinequi existe dans le plasma sanguin et qui se combine
facilement avec 'hémoglobine extra-globulaire.[37]

Valeurs normales : 0.50 - 2.50 g /ILe taux est nul a la naissance et augmente en forme
réguliere pour atteindre le taux adulte vers 2 ans.[38]

L'haptoglobine est une protéine de la réaction inflammatoire, elle s'éléve assez tardivement
mais elle permet de suivre 1'évolution d'une réaction inflammatoire. Elle permet aussi de
suspecter un phénomene d'hémolyse intra-vasculaire, méme minime (elle récupére le fer de
I'hémoglobine lorsqu'il y a destruction des globules rouges).[38]

L’haptoglobine a une capacit¢ de fixer environ 0,07 a 0,15 g/dl d’hémoglobine selon
I’allotype d’haptoglobine.Elle a aussi des propriétés anti-oxydantes en empéchant le fer de
I'hémoglobine de faciliter la formation de radicaux libres. Ces propriétés varient avec le type
d'haptoglobine. Cette dernieére intervient dans la réponse inflammatoire et au stress
oxydatif de la plaque d'athérome et la forme 2-2 favorise la peroxydation des lipides et
I'accumulation des macrophages au sein de cette plaque. Cette forme permet également une
moins bonne élimination de 1'hémoglobine libre, surtout si elle est glyquée.Son taux est
particuliérement sensible a la fonction hépatocellulaire et diminue en cas de cirrhose.[37]

Hpjoue aussi un role essentiel dans la protection de la globine elle-méme contre la
modification oxydative destructrice qui permet au complexe Hp — Hb d'étre efficacement
¢liminé par CD163.

4. Le fer

4.1 Etat normal du fer dans I’organisme

Le fer est présent dans toutes les cellules de 1'organisme et il est nécessaire a toute forme de
vie.C’est est un élément essentiel pour la synthése de I’hémoglobine (Hb).[17],[23]

L’organisme possede 3 a 4 g de fer. La majorité¢ du fer fonctionnel se trouve sous forme
héminique dans I’hémoglobine (2,5 g), la myoglobine, les cytochromes et certaines enzymes.
Le fer non héminique est li¢ a la transferrine (ou sidérophiline) pour qu’il soit transporté et il
est stocké sous forme de ferritine et d’hémosidérine (0 a 1 g).[24]

Le fer est absorbé par voie digestive au niveau du duodénum. 5 a 10% seulement du fer
alimentaire est absorbé, soit environ 1mg/jour, pour compenser les pertes quotidiennes. Le fer
est absorbé par I’entérocyte soit sous forme de sel, soit directement sous forme d’héme. Le fer
est d’abord réduit sous forme ferreuse au pdle apical des entérocytes, puis transporté a travers
la membrane plasmique. L’héme est transporté par un autre mécanisme qui implique un
récepteur spécifique. Le fer est libéré dans la cellule par ’héme oxygénase.[24]
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La réserve de fer dans l’organisme est comprise entre 0 et 1 g de fer, qui se trouve
essentiellement dans le foie, la moelle osseuse et la rate. Le fer peut étre toxique du fait de sa
capacité a former des dérivés actifs de 1’oxygene, il est stocké sous forme de ferritine et de
facon plus accessoire, sous forme d’hémosidérine, forme dégradée de ferritine dans les
lysosomes.[23],[24]

4.2 Répartition du fer dans I’organisme

Le Fer est réparti en plusieurs compartiments :[25]
Compartiment fonctionnel : 70 %

. 65 % Fer hémoglobinique

. 5 % Fer myoglobinique
. 0,5 % Fer enzymatique (metabolisme oxydatif) catalase, cytochromes,
my¢éloperoxydase

Compartiment de transport : 0,1 % Le fer est li¢ a la transferrine (sidérophiline). la
transferrine est une protéine dimérique synthétisée par le foie de facon inversement
proportionnelle a la synthése de ferritine sans étre consommeée lors des échanges.

Compartiment de stockage : 25 a 30 % (1 g) Le fer est stocké sous la méme forme dans la
moelle osseuse et la rate au niveau du systéme phagocytaire mononucléaire, en cas d'exces il
peut étre aussi stocké sous une deuxiéme forme : I'hémosidérine et Ferritine.

4.3 La transferrine

La transferrine (Tf) est une protéine ubiquitaire produite au niveau du foie ;et joue un role
principal dans le transport et le métabolisme du fer.[26] La protéine transferrine (Tf) contient
679 acides aminés résidus et a un poids moléculaire de ~79 kD Le taux de transferrine sérique
fluctue avec le degré de saturation du fer dans le sang. Ces variations sont intimement liées au
role qu'elle joue dans le métabolisme du fer.

Les transferrines ont pour fonction de fournir du fer aux cellules par un processus
endocytotiquemédié par des récepteurs, ainsi que d'éliminer le fer libre toxique du sang et de
fournir un environnement antibactérien a faible teneur en fer[27].Chaque molécule est capable
de fixer au maximum deux atome de fer.La transferrine prend en charge le fer dés son
absorption intestinale et assure sa distribution vers la moelle osseuse érythropoiétique
(érythroblaste),lieu de synthése de I’hémoglobine. Seule la transferrine qui peut délivrer le fer
a la cellule par une interaction avec un récepteur membranaire spécifique : le récepteur de la
transferrine. La transferrine transporte aussi le fer vers I'hépatocyte pour le stockeret permet la
mobilisation du fer des réserves (foie et cellules du SRE).[26]
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4.4 Le fer libre (fer plasmatique)

Le fer se trouve dans la circulation sous forme liée a la transferrine qui le véhicule sous forme
de fer ferrique vers les sites d'utilisation et de stockage. Lorsque la saturation de la
transferrine augmente, du fer non 1i¢ a la transferrine apparait dans le plasma c’est :le fer
plasmatique(le fer libre).[28]

Un exces de fer peut catalyser des réactions qui produisent des espéces réactives de I'oxygene
et par conséquent causer des dommages oxydatifs aux cellules et aux tissus.

L’haptoglobine et I’hémopexine peuvent transporter du fer en liant respectivement

I’hémoglobine et I’héme plasmatique. Cette capacité permet d’éviter une toxicité liée a la
présence de ces composés dans le plasma, notamment lors de phénoménes d’hémolyse.[28]
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1.Définition des électrolytes

Le terme d'¢lectrolytes sanguins est utilis¢ pour désigner les sels minéraux qui circule dans le
sang et qui font du plasmasanguin un électrolyte. Ces sels minéraux sont présents sous forme
d'ions,et ils ont un role précis dans l'organisme.[53] ces électrolytes sont des éléments
chimiques porteurs d’une charge électrique positive ou négative. Dans le corps humain, les
principaux électrolytes sont le sodium (Na+), le potassium (K+) et le chlore (Cl-) auxquels on
ajoute parfois I’ion bicarbonate (HCO3-) ;et il existe d’autres éléments comme le calcium, le
magnésium et le phosphate qui sont également chargés électriquement, mais ne font pas partie
du bilan de base. Au total, les liquides de 1’organisme contiennent autant de charges négatives
que positives.[54]

2. Le role des électrolytes

Les ¢électrolytes sont indispensables pour :

+  fixer les niveaux d'hydratation. Le mouvement du sodium et du potassium a l'intérieur et
a l'extérieur des cellules pour déterminer la quantité d'eau que le corps garde ou vide.

» aider a propager les impulsions électriques dans le corps : les signaux électriques ayant
besoin d'atteindre les cellules musculaires pour leur dire quand se contracter et se
décontracter.

. maintenir un systéme nerveux sain, une bonne santé mentale et un sommeil de qualité.

e ¢équilibrer les liquides : I’organisme a besoin d’une quantité suffisante d’électrolytes pour
réguler 1’équilibre des liquides, base de tout processus vital, car le corps est composé a
60% d’eau.

. maintenir 1’équilibre acido-basique[55].

3.les principaux électrolytes

3.1.Le sodium (Na+)

Le sodium est I'un des électrolytes du corps, qui sont desminéraux dont 1’organisme a besoin
en quantités relativement importantes. La majorité du sodium de 1’organisme se trouve dans le
sang et dans les liquides présents autour des cellules. Le sodium régule 1'équilibre hydrique et
fluidique dans I'organisme grace aux reins et il joue un réle clé dans le fonctionnement normal
des nerfs et des muscles.[56]

La quantité (concentration) de sodium dans le sang peut étre

*  Trop basse (hyponatrémie)

. Trop élevée (hypernatrémie)
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3.2 Le potassium (K+)

Le potassium est le principal électrolyte intracellulaire, il maintient 1'équilibre osmotique
cellulaire et est un indicateur de la fonction rénale ;et aussi contribue au bon fonctionnement
du systéme nerveux notamment a la transmission de 1’influx nerveux et a la contraction
musculaire.[55]

L’organisme doit maintenir le taux de potassium dans le sang dans des limites tres étroites.
Un taux trop élevé (hyperkaliémie) ou trop bas (hypokaliémie) peut donner de graves
conséquences, comme des anomalies du rythme cardiaque voire un arrét cardiaque. Le vaste
réservoir de potassium stocké a I’intérieur des cellules peut étre utilisé par 1’organisme pour
maintenir un taux de potassium constant dans le sang.[57]

4.Ionogramme sanguin

L’ionogramme sanguin est 'un des examen les plus couramment demandé par les médecins
qui renseigne sur l'équilibre entre les différents ions dans le plasma, équilibre qui peut étre
perturbé, en cas d'insuffisance rénale.C’est un test qui correspond au dosage des principaux
constituants ioniques du sang (ou ¢électrolytes). A savoir le sodium (Na), le potassium (K), le
calcium (Ca), le chlore (Cl), le magnésium (Mg), les bicarbonates (CO3).[57],[58]
L’ionogramme sanguin est prescrit dans le cadre d’un bilan de contrdle. Il est aussi demandé
pour aider au diagnostic quand un ou une patiente a des symptomes comme un cedéme (c’est a
dire une accumulation de fluide), une faiblesse, des nausées et vomissements, une confusion
ou encore un rythme cardiaque irrégulier.[57]

5.Relation entre les électrolytes et I’hypertension artérielle

L'hypertension est 1'un des principaux facteurs de risque de maladies cardiovasculaires. Le
déséquilibre ¢€lectrolytique est considéré comme 1'un des principaux mécanismes sous-jacents
de 1'hypertension. Un déséquilibre électrolytique peut causer des problémes cardiovasculaires
graves et potentiellement mortels.[59]

I1 existe une corrélation directe significative entre les taux de sodium sérique et la pression
artérielle systolique et diastolique. Quant au potassium, il existe une relation inverse entre la
kaliémie et les pressions artérielles systolique et diastolique, mais non significative.[59]

29



Chapitre IV : Présence d’HTA au
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Présence d’HTA au cours d’anomalies intra-vasculaire

1.HTA et hémoglobine plasmatique

Au cours de I’hémolyse intra vasculaire la destruction des globules rouges libére dans la
circulation sanguine de I’hémoglobine libre.[39]

L'hémoglobine libre présent dans le plasma est a l'origine d'une hypertension vasculaire aux
conséquences séveres quant au maintien de l'irrigation et de l'oxygénation de certains
territoires cellulaires.[40]

L'hémoglobine plasmatique acellulaire a des effets hypertensifs qui sont liés a la rupture des
barrieres importantes de diffusion de nitrite entre l'endothélium et I'hémoglobine
intracellulaire normalement compartimentée. Plus la taille moléculaire de I'hémoglobine est
¢levée , moins l'effet hypertenseur est important.[41]

2. La relation entre IPHTA I’hémolyse et I’hémoglobine
plasmatique

L’hémolyse intra-vasculaire représente environ 15% de 1’hémolyse physiologique, et se fait
par la lyse osmotique des GR vieillis dans les capillaires de taille réduite.[42]

L'hémolyse peut étre pathologique, a cause d’une anomalie de la structure des globules
rouges, ou du fait d'un événement extérieur, qu'il soit mécanique, génétique, toxique ou
immunologique. [43]

La toxicit¢ de I'Hb plasmatique est principalement attribuée aux interactions ligand et aux
réactions oxydatives au niveau des groupes héme. La séquestration et la compartimentationde
I'Hb par I’haptoglobine pourraient atténuer l'activité hypertensive intrinséque de 1'Hb.
Plusieurs mécanismes peuvent contribuer a I'hypertension médiée par Hb et a la toxicité
vasculaire.[44]

Au cours de I'hémolyse ou de la perfusion d'Hb libre, les barriéres de diffusion (fournies 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 aptes pour empécher 1'Hb
plasmatique d'atteindre et de réagir avec le NO endothélial. En effet, la vaso-activité¢ des
substituts sanguins de I'Hb libre est attribuée a la fois au piégeage du NO et a l'apport
d'oxygene aux artérioles systémiques, qui déclenchent tous deux une vasoconstriction et une
¢lévation ultérieure de la pression artérielle.[44]
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3. La relation entre PPHTA ; la transfusion massive et
I’hémoglobine libre

La transfusion massive du sang est le remplacement du volume sanguin total du patient en
moins de 24 heures ou I'administration aigué¢ d'une fois et demie au moins le volume sanguin
estimé (environ 80 ml/kg de poids corporel).[45]

Le systeme vasculaire est le premier systéme organique expos¢ a 1'Hb, aux produits de
dégradation ;de la lyse du GR et aux complexes Hb-Hp. L'exposition a 1'Hb plasmatique
provoque une augmentation de la pression artérielle. Les effets cardiovasculaires de 1'Hb
extra-érythrocytaire ont étélargement étudiés dans le contexte des maladies hémolytiques et
de l'administration de porteurs d'oxygene a base d'Hb et sont rapportés dans la littérature en ce
qui concerne I'hypertension (transitoire, mais parfois sévere) et les 1ésions myocardiques.[46]

Une évaluation prospective de patients traumatisés au Japon a révélé que la transfusion de
sang total de plus de 2000 ml entrainait une consommation ¢levée d'Hb libre ainsi que
d'haptoglobine (Hp), traduite par une lyse intra vasculaire significative du donneur des GR
apres transfusion. L'Hb plasmatique a été suggérée comme facteur causal qui contribue aux
manifestations cliniques indésirables apreés transfusion de GR stocké. L'accumulation
moyenne d'Hb extracellulaire résultant 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.[46]

Une autre étude révele qu’une nouvelle transfusion sanguine ne modifie pas la tension
artérielle. Alors que , les anciennes transfusions sanguines augmentaient significativement la
tension artérielle systolique, diastolique et moyenne par rapport aux valeurs initiales.[46]

Des études ont démontré qu’au cours de la période critique précoce qui suit la transfusion une
réponse hypertensive peut étre observée chez les animaux non traités par I’Hp ;a 'inverse il
n’y avait aucun exces de I’hémoglobine ferrique (Hb-Fe 3+) chez les animaux traités par I’Hp
.L’haptoglobine a la capacité unique de neutraliser ’hémoglobine plasmatique.
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1.Matériels et méthodes

1.1 Objectif de I’étude

Il s’agit principalement d’une étude comparative( d’une population non malade avec une
population hypertendue traitée ou non ayant aucune maladie associée) par rapport aux
parametres suivants :

-Parametres de ’activité hémolytique : Déterminer si ’hypertension influence les taux de
I’Hb libre (plasmatique/ extra cellulaire) et le fer libre (non fixé a la transferrine ou a la
ferritine ).

-Paramétres de 1’activité électrolytique : étudier 1’influence ou non de I’HTA sur le taux
biologique de quelques ions normalement présents dans le sang principalement : Sodium et
Potassium

1.2 Type ; lieu et date de I’étude

Cette ¢tude de type expérimentale rétrospective a été déroulée au niveau du laboratoire de
biochimie du centre hospitalo-universitaire Dr TidjaniDamerdji Tlemcen depuis janvier
jusqu’au septembre 2021.

1.3 Population étudiée

Notre étude a porté sur 123 personnes (hypertendus et non hypertendus) parmi eux 95 (42
hypertendus traités; 15 hypertendus non traités ;38témoins).répondaient aux critéres
d’inclusion et qui n’ont aucun critére d’exclusion.

1.4Criteres d’inclusion

- L’age : entre 20 et 65 ans

- Sans maladies associées ni déséquilibre hormonale
-Sexes confondus

1.5 Critéres d’exclusion

On a exclu de notre étude :

* Sérums hémolysés.

» Sérums a aspect lactescent.

» Sérums insuffisants.

1.6 Recueil des données
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Le recueil des informations a été réalisé a 1’aide d’une fiche de renseignement que nous
avonsélaborée et remplie.

L’¢étude a été réalisée comme suite :

Pour chaque patient, nous avons relevé :

-Age.

- Sexe.

- Poids.

-Taille.

-Tour de taille .

-antécédents personnels et familiaux.

-Date de début de traitement pour les patients hypertendus traités.

-Le bilan biologique

- Pression artérielle (Prise de tension avec tensiometre de marque OMRON)
« Les bonnes pratiques pour la mesure de la tension artérielle »:
-Apres cinq a dix minutes de repos.

-Le patient en position assise.

- Le bras doit étre a hauteur du coeur

- La Taille de la manchette doit étre adaptée a la taille du bras.

-On mesure aux deux bras : il peut arriver que la pression soit un peu plus ¢levée dans un bras
que dans un autre: on considérera la pression la plus élevée comme étant la valeur de
référence.

-Le patient doit avoir les pieds posés a plat au sol et les jambes non croisées.
-Le patient doit se taire et la salle, étre tranquille.

- Mesurer la pression artérielle au début et a la fin de la consultation a cause de l'effet blouse
blanche (anxiété chez le patient générée par la présence du personnel médical) entraine tres
fréquemment des valeurs faussement élevées en début d'examen.[47]

1.7 Recueil des échantillons

1.7.1Les conditions de prélévement

35



Matériels et méthodes

A cause de la pandémie les prélévements au niveau du laboratoire central du CHU ont été
interdits alors les patients devaient prélever au niveau des polycliniques ou des salles de soins
et ramenaient les prélévements dans I’heure qui suit.

Les bilans biologiques ont été effectués sur deux tubes :
-Un tube EDTA pour la formule de numération sanguine (NFS).
-Un tube hépariné, pour le dosage de :

L’urémie / la créatininémie / la glycémie / les triglycérides / le cholestérol / ASAT /ALAT / le
fer/I’ionogramme.

Pour assurer la tracabilité de nos résultats, les tubes sont inscrits par le nom, le prénom du
patient et un numéro d’enregistrement.

1.7.2 La phase pré analytique

Une centrifugation était réalisée pour les tubes héparinés dans une centrifugeuse de type
HuMax 14K®(figure 7). avec une vitesse de 4000 tours/minute pendant 2 minutes, ensuite on
a décanté¢ la moiti€é du plasma (surnageant) a 1’aide d’une micropipette dans des tubes
Eppendorf étiquetés des informations des patients (nom ;prénom ;date de prélevement) et
placés par la suite dans un congélateur pour le dosage de I’Hémoglobine et le Fer libres.
L’autre moitié pour doser les parametres biochimiques et I’ionogramme.
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Figure 8 : Phase pré-analytique : La centrifugation et la décantation des échantillons
recueillis.

Par rapport aux tubes EDTA sont menés vers le service d’hémobiologie pour la NFS.

1.7.3 Les paramétres dosés et méthodes de dosage

1.7.3.1 Les parametres dosés

Les dosages quantitatifs de ’urémie ; la créatininémie ; la glycémie ; les triglycérides ; le
cholestérol ;ASAT /ALAT / le feret I’ionogramme (potassium ;sodium) ont été réalisés
directement depuis le plasma sur les deux automates SIEMENS ADVIA 1800® (Figure 9) et
SIEMENS Dimension EXL 200® (Figure 10).
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Figure 10:Automate SIEMENS Dimension EXL 200

-Le dosage quantitatif de la NFS s’est fait sur ’automate SIEMENS ADVIA 2210i®
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Figure 11: Automate SIEMENS ADVIA 22101

1.7.3.2 Méthode de dosage

1.7.3.2.1 Dosage de ’Hémoglobine libre

1% étape :Onamélangé 500 microlitres de réactif TMB (Figure 12) avec 50 microlitres de
chromogene (Figure 13) dans 4 tubes a essais. Puis on les a incubés pendant 5 a 10 minutes a
température ambiante et a I’abri de la lumiére.
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Figure 12: TMB (3,3',5,5'- tétraméthylbenzinyle)

Figure 13:TMB Chromogene.

peme étape : On a ajouté 10 microlitres de 1’échantillon (étalon [E]=0.304 g/l, plasma d’un
sujet hypertendu non traité, plasma d’un sujet hypertendu traité, et plasma d’un sujet témoin)
dans chacun des tubes précédents. On les a incubés ensuite pendant 10 minutes a température

ambiante et a I’abri de la lumicre(figure14).
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Figure 14 : Les tubes apres incubation pendant 10min.

3éme

étape: On a ajouté 500 microlitres de H,SO4 (Figure 15) dans chacun des tubes
précédents pour arréter la réaction. Ensuite on les a incubés pendant 10 minutes a température
ambiante et a I’abri de la lumiere.
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4tme étape : Lecture des DO au spectrophotométre JENWAY 7315 Spectrophotometer ®
(Figure 16) a 450 et 700 nanometres.

Figure 16 : Spectrophotometre JENWAY 7315 Spectrophotometer.

1.7.3.2.2 Dosage du Fer libre

1 étape : Préparation de I’étalon (Multical avec une concentration de 397pg/dl) (dilution
de 1/50) : On a prélevé 1000 pL d’eau physiologique. On les a ajoutés dans un tube a essai.
On a retiré ensuite 20 pL de ce volume et on les a remplacés par 20 pL d’étalon (Multical).
La concentration obtenue apres la dilution est de 7.94 pg/dl.

p8me étape : On a mélangé 1 mL de la solution tampon phosphate isotonique (POa/Na
/pH=7,4) avec 200uL de réactif R2 du kit du dosage IRON2 ADVIA (Figure 17) dans 4 tubes
a essais.
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Figure 17 : Réactif R2 du Kit du dosage IRON2 ADVIA.

3™ étape : On a ajouté ensuite 200 uL d’échantillon (étalon, plasma d’un sujet hypertendu
non traité, plasma d’un sujet hypertendu traité, et plasma d’un sujet témoin) dans chacun des
4 tubes précédents. Et on les a incubés pendant 10 minutes.

4éme

étape : On a fait la lecture des DO au spectrophotométre JENWAY 7315
Spectrophotometer ® a 600 et 700 nanométre.

1.8Test de fragilité

Consiste a mesurer l'absorbance de I'hémoglobine a 450 nm. Aprés incubation de globules
rouges (lavés a l'aide d'un tampon phosphate a pH = 7,4) dans différentes dilutions d'une
solution saline(NaCl), les suspensions sont ensuite centrifugés a 2 000 tours par minute
pendant 10 minutes.

1.9 Critéres de jugement

Ce sont les normes internationales des taux plasmatiques des différents paramétres qu’on a
dosé chez les patients :
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-Urée 0.15-0.50 g/1
-Créatinine 0.50-1.30 mg/dl
-Glycémie 0.70-1.10 g/
-ASAT 0-45 U/l

-ALAT 0-45 U/l
-Triglycérides 0.40-1.50 g/l
-Cholestérol 1.30-2.00 g/1
-Fer 50-170 pg/dl
-Hémoglobine totale 12-17 g/dl
-Sodium 135-150 mmol/L
-Potassium 3.6-5 mmol/L

-LDH 140-245 U/L
Aspect éthique

On a réalisé cette étude apres autorisation du chef de service de Biochimie du CHU Tlemcen,
ainsi que I’accord des patients par un consentement verbal. La confidentialité des résultats a
¢été respectée.
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Remarque : tous les graphes sont réalisés par I’SPSS

Résultats

1. Les caractéristiques biologiques de base de la population

étudiée :

Age

poids

IMC

Hb total (g/L)
Hb libre (g/L)
fer total (ug/dL)
fer libre (ug/L)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Uremie (g/L)
Creatinninemie
(mg/L)
Glycemie (g/L)
ASAT (U/L)
ALAT (U/L)
Triglyceride (g/L)
Cholesterol (g/L)

sodium Na+

(mmol/L)
Potassium
(mmol/L)

hypertendus non traités hypertendus traités

Moyennes
47
76
27
13,9
1,02
90,1
20,1
16
10
0,33

0,74
1,15
26
30
1,17
1,59

149.47

4,03

Moyennes
55

73

26

12,8

0,95

96,96
15,84

14

0,33

0,71
1,17
25
30
1,2
1,46

141

4,09

Non hypertendus
Moyennes
40

70

25

12,6

0,57

99,5

12,4

11

7

0,29

0,73
1,09
22
20
1,09
1,6

139

4,15

Les caractéristiques biologiques de base de la population étudiée (Moyenne).Tableau 1

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

age

W z0-35
I 35-49
COlso-ss

Figure 18:Répartition de la population selon les tranches d'age..
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La tranche d’age allant de 50 a 65 ans était la plus importante avec une fréquence de 55.56%.
L’age moyen de toute la population étudiée était de 48 ans, avec des extrémes de 20 ans a
65ans.

age
W 20-35
H 36-49
Oso-65

ulowsay

ajieJ) npuapadiy
yLHpadly

23ieJ; uou npuapadiy

Figure 19 : Répartition de la population : hypertendus (traités/ non traités) et témoins selon
les tranches d'age.

La tranche d’age allant de 50 a 65 ans était la plus importante avec une fréquence de 41.67%
chez les personnes hypertendues traitées avec un 4ge moyens de 55 ans, avec des extrémes de
20 ans a 65 ans.Par contre chez les hypertendues non traités La tranche d’age allant de 36 a 49
ans ¢€tait la plus importante avec une fréquence de 9.72% avec un age moyen de 47 ans, avec
des extrémes de 20 ans a 65 ans.

3.Répartition de la population des hypertendus selon le sexe

Figure 20: Répartition de la population des hypertendus selon le sexe.

48



Résultats

Dans les deux populations d’hypertendus traités et non traités, on observe une prédominance
féminine et que les femmes sont plus touchées par I’hypertension que les hommes avec un
sex-ratio (femme/homme) de 2.08 et une fréquence de 67,61 % (femme) pour
32 ,39%(homme).

4.Répartitionde la population selon le poids

poidskyg
W ss-64
HEes-34
Css-104

Figure 21: Répartition de la population étudiée selon le poids.

Le poids allant de 65 a 84 kg est prédominant soit 79.17% .

ujows)

ARy npuapadAy
¥ LHpadly

a)le.3 Lo npuayadhy

Figure 22: Répartition des hypertendus (traités/non traités) et t¢émoins selon le poids.
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Le poids allant de 65 a 84 Kg est prédominant chez la population des hypertendus avec une
fréquence de 37.50% chez les traités et 9.72% chez les non traités.

Mayenne de POIDS (Kg)

85
80

5 70Kg

70

b5
FEMME HOMME
SEXE =

Figure 23: Le poids de la population étudiée en fonction du sexe.

Dans la population étudiée ; on a trouvé que les femmes ont une moyenne de poids de 70 Kg
alors que les hommes c’est 80 Kg.

S5.Hémoglobine totale chez les trois populations

Patient Témoins Hypertendus traités | Hypertendus  non-
traités
Hb total (g/dl) 12.6 12.8 13.9

Hb totale chez les trois populations.Tableau2
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12,50

10,00

7,50

Moyenne hbtotal

5,00

2,50

oo T T T
temaoins hypertendu traité hypertendu non traité

typeHTA

Figure 24: Hb totale chez les trois populations.

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

** L’hémoglobine

1.Hémoglobine libre en fonction de I’age

— typedHTA
: Bl t=moin
B hypertendu traite
1 hypertendu non traité
1,50
o
B
=
=
€I
=
£ 1,00
@
=
(=]
=

50—

flele] T
20-29 30-39 40-49 S0-59 +E0

age

Figure 25: Hémoglobine libre en fonction de I'age.
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On remarque que L’Hb libre est plus ¢€levés chez les hypertendus (traités/non traités) pour
toutes les tranches d’age avec un taux important atteignant les 2 g/dl par rapport aux témoins.

2.Hémoglobine libre en fonction du poids

3,00

2 50

2, 00—

1,50

Moyenne Hblibre

1,00—

N

typedHTA

temoin
— hypertendu traite
hypertendu non traite

T T
55-84 85-104

poidsKg

Figure 26: Hb libre en fonction du poids.

L’hémoglobine libre est plus élevé chez les hypertendus(traités/non traités) par rapport aux

témoins.

3.Hémoglobine libre en fonction de sexe

2,00

1,50

Moyenne Hblibre

typedHTA

I t=moin
I hypertendu traite
1 hypertendu non traité

femme

sexe

Figure 27:Hb libre en fonction du sexe.
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Dans cette figuration on a remarqué que I’Hb libre est plus élevée chez les femmes que les

hommes dans les trois populations.

4.Hémoglobine libre en fonction de tour de taille

Moyenne Hblibre

2,00

1,50—

1,00

S0

00—

typedHTA

—— temoin
— hypertendu traite
hypertendu non traits

T T T
T5-58cm 89-100 cm +100cm

tourdetaille

Figure 28:Hb libre en fonction de tour de taille.

On observe que le taux de I’Hb libre est proportionnel au tour de taille chez les trois

populations ;plus le tour de taille augmente ;plus le taux de I’Hb libre augmente.

5.Hémoglobine libre en fonction de la pression systolique

Moyenne Hblibre

t ecHTA

3,00 s

——temoin

— hypertendu traite

hypertendu non traite
2,50
2,00
1,50
.-";
1,00 -
.'/-’
S0 T =
T T T T T T T
10 11 12 13 14 15 16
PAS

Figure 29: Hb libre en fonction de la pression systolique
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On remarque que I’hémoglobine libre reste minime avec une pression systolique

normale .Une fois la pression systolique commence a augmenté dans le cas des hypertendus

(traités/non traités) , I’Hb libre augmente proportionnellement avec .

6.Hémoglobine libre en fonction de la pression diastolique

1,80
1,60
1,40
1,20 e

1,00

Moyenne Hblibre

B0

50— _

typedHTA

—temoin
— hypertendu traite
hypertendu non traité

PAD

Figure 30:Hb libre en fonction de la pression diastolique

On remarque que plus la pression diastolique augmente plus ’Hb libre augmente chez les

hypertendues traités et non traités.
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7.Hémoglobine totale en fonction de la pression systolique

typedHTA
14,00 : I
- ——temoin
— hypertendu traite
hypertendu non traité

13,50=
o |
=
o
[c]
ric
(=]
—
L
I 13,00
[} P
= Py
=
o
b=
(=]
=

12,507

12,00

T T T T T T T
10 11 12 13 14 15 16
PAS

Figure 31:Hb totale en fonction de la pression systolique.

Sur cette figure, on observe 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 remarque aussi que le
taux de I’Hb totale est augmenté chez les hypertendus par rapport aux témoins.

8.Hémoglobine totale en fonction de la pression diastolique

14.00— typedHTA

—temain
— hypertencu traite
hypertendu non traité

13,50

13,00

Moyenne HbtotalGDL

12,507

12,00

Figure 32:Hb totale en fonction de la pression diastolique.
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On observe que plus la pression diastolique augmente, plus I’Hb totale est élevée chez les

hypertendus notamment les non traités.

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

typedHTA
—temoin
— hypertendu traite
hypertendu non traite

75—

150~

-
=
o 125
[~ 5
[= N
=
L
a
£
@ 100
==
(=]
= B
075 -
050 //\_\
T T T T T
20-29 30-39 40-49 S0-59 +E0
age

Figure 33: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction de l'age.

On remarque que le rapport Hb libre/Hb totale est plus élevé chez les hypertendus (traités et
non traités) par rapport aux témoins.

10. Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du poids

— typedHTA

— temain
— hypertendu traite
hypertendu non traité

20—

A5

Moyenne rapport1

A0

05— ——— __/

00—

T T
55-64 B5-54 85-104

poidsKg

Figure 34: Rapport Hb libre /Hb totale en fonction du poids.
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Dans cette figuration on constate que le rapport Hb libre /Hb totale est proportionnel au poids,
donc plus le poids augmente, plus le rapport est élevé. On remarque aussi que le rapport est

plus augmenté chez les hypertendus traités et non traités par rapport aux témoins.

11. Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du sexe

el typedHTA,

M temoin
B hypertendu traite
IC] hypertendu non traité

100—

Moyenne PAS

S0

homme fermme

sexe

Figure 35: Rapport Hb libre/Hb totale en fonction du sexe.

Dans cette figure on remarque que le rapport Hb libre/Hb totale est élevé chez les femmes et

chez les hommes chez les hypertendus traités et non traités par rapport aux témoins.
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“+ PRESSION SYSTOLIQUE

1.Pression systolique en fonction du poids

. typedHTA

——temoin
— hypertendu traite
hypertendu non traité

15

14— \\ //
N

12—

Moyenne PAS

11—

T T T
55-64 65-54 85-104

poidsKg
Figure 36: Pression systolique en fonction du poids.

On constate que la pression systolique est proportionnelle au poids, plus le poids augmente

plus la pression est élevée.

2.Pression systolique en fonction de I’age :

aia typedHTS

I hvpertencu traite
1 hypertendu non traite

1 00—

Moyenne PAS

Figure 37: Pression systolique en fonction de I'age.
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On observe que la pression systolique est proportionnelle a 1’age chez la population des

hypertendues, plus les sujets sont agés plus la pression systolique est augmentée.

3.Pression systolique en fonction du sexe
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Figure 38: Pression systolique en fonction du sexe.

Dans cette figure on remarque que la pression systolique de I’homme est supérieure a celle de
la femme chez les trois populations.

“+ PRESSION DIASTOLIQUE

1. Pression diastolique en fonction du poids
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Figure 39: Pression diastolique en fonction du poids.

On remarque que la pression diastolique est proportionnelle au poids chez les trois
populations, plus le poids est élevé, plus la pression diastolique augmente.

2. Pression diastolique en fonction de ’age
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Figure 40: Pression diastolique en fonction de I'age.

Dans cette figure les résultats nous montrent que la pression diastolique reste presque

constante dans toutes les tranches d’age avec un chiffre élevé chez les hypertendus non traités.
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1.Fer libre en fonction de I’age
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Figure 41: Fer libre en fonction de 1'age
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Dans ce graphique on constate que le taux de Fer libre est plus €levé chez les hypertendus par
rapport aux témoins avec une différence entre les hypertendus traités et non traités.

2.Fer libre en fonction du poids
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Figure 42: Fer libre en fonction du poids.
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On observe que le taux du Fer libre est plus ¢élevé chez les hypertendus (traités/ non traités)
par rapport aux témoins.

3. Fer libre en fonction du sexe
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Figure 43: Fer libre en fonction du sexe.

Dans ce graphique 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.

4. Fer libre en fonction de tour de taille
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Figure 44: Fer libre en fonction de tour de taille.
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On observe que le taux du Fer libre est proportionnel au tour de taille chez les trois
populations ;plus le tour de taille augmente; plus le taux du Fer libreaugmente. On remarque
aussi que le taux du Fer libre est plus important chez les hypertendus par rapport aux témoins.

5. Fer libre en fonction de la pression systolique
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Figure 45: Fer libre en fonction de la pression systolique.

Cette figure nous montre 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 et peut
atteindre jusqu’a 45 pg/dl .

6. Fer libre en fonction de la pression diastolique :
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Figure 46: Fer libre en fonction de la pression diastolique.
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On constate que le taux du Fer libre est plus ¢élevé chez les hypertendus que chez les témoins.
7. Rapport Fer libre/Fer total en fonction du sexe
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Figure 47: Rapport Fer libre/Fer totale en fonction du sexe.

On remarque que le rapport Fer libre/Fer total est élevé chez les hypertendus (traités/non

traités) par rapport aux témoins ; et il est plus €élevé chez les femmes que les hommes.

8. Rapport Fer libre/Fer total en fonction de ’age
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Figure 48: Rapport Fer libre/Fer totale en fonction de 1'age.
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On observe que le rapport Fer libre/Fer total est plus élevé chez les hypertendus (traités et non
traités) par rapport aux témoins.

9. Rapport Fer libre/Fer total en fonction du poids :
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Figure 49: Rapport Fer libre/Fer totale en fonction du poids.

Dans cette figure on observe que le rapport Fer libre /Fer total est proportionnel au poids, On
remarque aussi que le rapport est augmenté chez les hypertendus traités et non traités par
rapport aux témoins.

65



“ SODIUM

1. Sodium en fonction de la pression systolique
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Figure 50: Sodium en fonction de la pression systolique.

Les résultats dans cette figure nous montrent que le taux de sodium est proportionnel a la

pression systolique chez les hypertendus (traités/non traités),plus la pression augmente plus le

taux de Sodium est important .On remarque aussi que le taux de Sodium est plus élevé chez

les hypertendus par rapport aux témoins.

2. Sodium en fonction de la pression diastolique
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Figure 51: Sodium en fonction de la pression diastolique.

On remarque que le taux de sodium est plus ¢élevé chez les hypertendus (traités/non traités)

par rapport aux témoins.
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+ POTASSIUM

1. Potassium en fonction de la pression systolique

t edHTA
5,00 ¥R
temoin
— hypertendu traite
hypertendu non traité

4 ,00—

3,00 \/

2,00

Moyenne potassiummmolL

1,00

PAS

Figure 52: Potassium en fonction de la pression systolique.

Dans cette figure on remarque que le taux de potassium est inversement proportionnel a la
pression systolique ; plus la pression augmente plus le taux de potassium est diminué.

2. Potassium en fonction de la pression diastolique
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Figure 53: Potassium en fonction de la pression diastolique.

On constate que le taux de potassium est inversement proportionnel a la pression diastolique ;

plus la pression augmente plus le taux de potassium est diminué.
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> LDH

1 .LDH en fonction du sexe
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Figure 54: LDH en fonction du sexe.

On remarque que le taux du LDH est plus élevé chez les hommes que les femmes. On

remarque aussi qu’il est plus élevé chez les hypertendus (traités/non traités) par rapport aux
témoins.
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2. LDH en fonction de tour de taille
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Figure 55: LDH en fonction de tour de taille.

Dans cette figuration on observe que le taux de LDH augmente proportionnellement avec le
tour de taille. Et on remarque qu’il est plus élevé chez les hypertendus par rapport aux
témoins.

3. LDH en fonction de la pression systolique
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Figure 56: LDH en fonction de la pression systolique.

.On constate que le taux du LDH est proportionnel a la pression systolique ; plus la pression
systolique augmente plus le taux du LDH augmente. On remarque aussi que le taux du LDH
est plus ¢levé chez les hypertendus par rapport aux témoins.
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4. LDH en fonction de la pression diastolique

Résultats
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Figure 57: LDH en fonction de la pression diastolique.
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On remarque que le taux du LDH est proportionnel a la pression diastolique ; plus la pression
diastolique augmente plus le taux du LDH augmente. On remarque aussi que le taux du LDH
est plus élevé chez les hypertendus par rapport aux témoins.

¢ Test de fragilité

Témoins Hypertendus traités| Hypertendus non

: ) traités

38 patients 42 patients

15 patients

Temps % |7% [3% |0% |9% |7% |3% |0% |9% |7% [3% |0%
Dilutions

30min 0 12 |14 | 20 | O |18 (23 |30| O | 5 (11| 15
1h30 0 15 (19| 29 | 2 | 272942 | 4 | 9 [ 15| 15
2h30 0 22 [ 28 | 38 | 6 |40 |42 |42 6 | 15| 15| 15

Résultats de test de fragilit¢Tableau 3

En milieu isotonique on a remarqué que I’hémolyse était absente chez les témoins et
présente chez un nombre limité des hypertendus traités et non traités.
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Par contre en milieu hypotonique dans les autres dilutions on a remarqué que 1’hémolyse est
présente dans tous les échantillons mais avec un nombre plus important chez les hypertendus
surtout les hypertendus non traités.
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Sur une période de sept mois,

On a inclus95 personnes de deux sexes, agées de 20 a 65 ans, parmi lesquels 37 hommes et 58
femmes.

L’age moyen de toute la population étudi¢e est de 48 ans, avec des extrémes de 20 ans a
65ans.

L’age moyen des personnes hypertendues (traitées/non traitées) est de 51 ans, avec des
extrémes de 20 ans a 65 ans.

Concernant les tranches d’age, les sujets de 50 a 65 ans représentaient presque la moitié de la
population étudiée, I’autre moitié était représentée par ceux de 20 a 49 ans.

Ce résultat est comparable a celle d’une étude qui a été faite en 2013 parYaméogo et al qui
ont remarqué que L’age moyen de la population des hypertendus était de 46,8 = 16 ans[62].et
a celui de Karagnara qui a trouvé que 50% des hypertendus avaient un age entre 46 et 60
ans[61] .Plusieurs études ont montré que plus ’individu avance en age plus le risque de
survenu d’une hypertension artérielle augmente.

Parmi les hypertendus, il y avait une prédominance féminine, avec une fréquence de 67,61%.

La prédominance féminine est retrouvée dans plusieurs études réalisées a savoir :Yaméogo et
al qui ont remarqué une prédominance féminine, avec une fréquence de 56,8% chez les sujets
hypertendus de Burkina Faso [62].Une étude au Maroc (Marrakech) avec une nette
prédominance du sexe féminin (67%) avec un sexe ratio de 0,49.

Dans notre étude, le poids allant de 65 a 84 Kg était prédominant soit 47.22% chez la
population des hypertendus avec une moyenne de 70 Kg chez les femmes et 80 Kg chez les
hommes.

Le taux de I’hémoglobine totale est élevé chez la plupart des hypertendus notamment les non
traités allant jusqu’a 13.9g/dl.

Un taux ¢levé d’hémoglobine libre chez les hypertendus est en rapport avec I’avancement de
I’age et a ’augmentation du poids et du tour de taille (tour de ’abdomen).

L’hémoglobine libre est supérieure aux normes chez la majorité des hypertendus avec la
pression systolique et diastolique.

Les effets cliniques indésirables associés a une Hb libre excessive peuvent étre attribués a
plusieurs propriétés structurelles et biochimiques spécifiques de la molécule d'Hb et sont
causés par le mécanisme de : la réactivité pro oxydante de I'Hb dans le plasma ou dans les
tissus apres extravasation. Les réactions de 1'Hb avec l'oxyde nitrique (NO) et avec les
oxydants physiologiques (par exemple, le peroxyde d'hydrogéne et les peroxydes lipidiques)
sont les plus étudiées[63] .

La consommation de NO et I'oxydation de I'Hb subséquente se produisent via 2 réactions:
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(1) NO di oxygénation de I'oxy-Hb, qui génére du nitrate (NO 3~ ) et de I'Hbferrique(Hb-
Fe’™), et (2) nitrosylation du fer de la désoxy-Hb , qui se produit par liaison directe du fer du
NO a I'Hb ferreuse non ligandée (Hb-Fe * ) [64].

En effet; une trés faible quantit¢ d’Hb peut complétement inhiber le NO endothélial et
produire un dysfonctionnement de 1’endothélium vasculaire avec inhibition de la NO-
synthétase.[63]

Donc ;La diminution de la biodisponibilité du NO est a I’origine de la contraction des cellules
musculaires lisses, de 1’effet vasoconstricteur et d’HTA.[63]

Par conséquent I’épuisement de NO par Hb extracellulaire est une hypothése largement
acceptée pour expliquer la réponse hypertensive aigue qui se produit lors d’une hémolyse
massive.[63]

I1 existe d’autres hypotheses expliquant le role des protéines pi¢geuses comme I’Haptoglobine
(Hp) sur la toxicité de I’Hb libre du fait que cette molécule potentiellement toxique est
capturée et transportée sous une forme inerte.

Hp modifie fondamentalement le profil biochimique et physiologique de I'Hblibre.L.’Hb reste
séquestrée dans l'espace intra vasculaire et sa translocation dans le rein et dans la couche
endothéliale semble étre empéchée. Ce mécanisme simple €loigne les réactions biochimiques
potentiellement indésirables de 1'Hb libre avec NO et / ou peroxydes des sites anatomiques les
plus sensibles tels que la paroi vasculaire.[63]

Donc La séquestration intra vasculaire semble étre le moyen le plus efficace par lequel I’'Hp
prévient I’hypertension induite par I’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 compléte).[63]

Des expériences in vitro récentes suggeérent que Hp peut également modifier les réactions
oxydatives de 1'Hb :Des cobayes ont recu une perfusion d'Hb sans stroma (concentration
plasmatique maximale d'Hb, 150 uM d'héme) et, aprés 10 minutes, un groupe d'animaux de
traitement a été perfusé avec du Hp dérivé du plasma humain pour correspondre a une
concentration équimolaire de Hb: Hp.[63]

Une réponse moyenne de la pression artérielle avant et apres le traitement Hp.(figure58)[63]
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Figure 58: Les changements de la pression artérielle avant et aprés transfusion
d'haptoglobine.

Concernant le dosage du Fer plasmatique libre ; Le taux de Fer libre était plus important chez
les femmes que chez les hommes atteignant les 35ug/dl.

Le taux de Fer libre est augmenté avec des pressions systoliques et diastoliques €levées chez
la plupart des hypertendus par rapport aux témoins.

Selon quelques études réalisées sur le stress oxydant : Le fer libre est hautement générateur
d’espéces réactives oxygénées (ROS) comprenant 1’anion super oxyde , le peroxyde
d'hydrogéne (H202) et le radical hydroxyde (H®). Ces ROS seraient a 1’origine de dégats
membranaires et cellulaires et notamment de dysfonctionnement de I’endothélium vasculaire,
mais aussi de I’activation plaquettaire et de la thrombose , ainsi que de I’oxydation de LDL ,
anomalies faisant le lit de I’athérosclérose, facteur de risque de I’HTA.

Concernant le dosage de Sodium ;le taux de Sodium est augmenté avec des pressions
systoliques et diastoliques €levées chez la plupart des hypertendus par rapport aux témoins.

Contrairement au taux de potassium qui diminue proportionnellement avec des pressions
systolique et diastolique élevées.

Le taux de LDH est plus important chez les hypertendus par rapport aux témoins.
Le taux de LDH augmente avec des pressions systoliques et diastoliques élevées.

Concernant le test de fragilité, I’hémolyse est plus importante et présente chez les personnes
hypertendues traitées et non traitées dans les milieux isotonique et hypotonique, par contre
chez les témoins elle est absente en milieu isotonique et présente en milieu hypotonique.

L’interprétation de nos résultats était basée sur le dosage de 1’haptoglobine, la Transferrine, la
Ferritine et | e TIBC ; vu le manque des réactifs de ces derniers, les résultats obtenus restent
partiels.
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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 ’augmentation du taux d’Hb libre
chez les hypertendus.

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

Suite a la pandémie du COVID 19 ;on a trouvé des difficultés de recrutement des malades: un
nombre trés limité des hypertendus (traités et non traités).Ainsi que des difficultés de
I’interrogatoire et de 1’examen clinique complet(ECG,FO ,Echographie abdominale) des
patients .
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Conclusion

L’hypertension artérielle est la maladie cardiovasculaire la plus fréquente, dontl’origine reste
inconnue et n’a pas une seule cause directe, mais peut étre liée a de multiples facteurs de
risques sur lesquels il est possible d’agir ou pas.

L’hypertension artérielle (HTA) est I’'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire,
c’est-a-dire qu’elle augmente fortement les risques de développer des complications
cardiovasculaires (AVC, infarctus du myocarde, insuffisance rénale, artériopathie des
membres inférieurs...). Elle est le premier facteur de risque de I’accident vasculaire cérébral
(AVC) et I'une des principales causes de mortalités précoce dans le monde.

Dans le revue de littérature ;On a constaté que peu de travaux ont été menés sur les effets
vasoconstricteurs de ’hémoglobine libre plasmatique.

C’est pour cela ; il nous a paru intéressant d’étudier le réle de I’Hb plasmatique libre ;le Fer
libre et les électrolytes dans I’hypertension artérielle chez la population étudiée d’hypertendus
traités, non traités et de témoins.

La présente étude a montré que I'hypertension artérielle était plus fréquente chez les femmes
que chez les hommes ; ainsi qu’il existe un lien étroit entre 'HTA et les facteurs de risque
comme : le sexe ; 1’age ; le poids et le tour de taille.

L’étude a révélé qu’il existe un lien entre les électrolytes et ’HTA ; le taux de Sodium est
¢levé chez les hypertendus contrairement au taux de potassium qui diminue.

Cette ¢tude nous a permis également d’établir un lien important entre ’HTA et ’Hb libre. Les
effets cliniques indésirables associés a une Hb libre excessive peuvent étre attribués a
plusieurs propriétés structurelles et biochimiques spécifiques de la molécule d'Hb et sont
causés par plusieurs mécanismes : la translocation extravasculaire de I’Hb, NO et réactions
oxydatives, libération et transfert de I’hémine et les effets de la signalisation moléculaire de
I’hémine.La diminution de la biodisponibilit¢ du NO est a ’origine de la contraction des
cellules musculaires lisses, de ’effet vasoconstricteur et d’HTA. La séquestration de I’Hb
semble étre le moyen le plus efficace pour lequel I’Hp prévient I’hypertension induite par
I’Hb libre.

De méme, il ressort de notre étude qu’il y a une corrélation entre ’HTA et le fer plasmatique :
Le fer libre est hautement générateur d’especes réactives oxygénées (ROS). Ces ROS seraient
a Dorigine de dégats membranaires et cellulaires et notamment de dysfonctionnement de
I’endothélium vasculaire, mais aussi de 1’activation plaquettaire et de la thrombose, ainsi que
de I’oxydation de LDL, anomalies faisant le lit de I’athérosclérose, facteur de risque de
I’HTA.

L’étude a démontré aussi que le phénomeéne d’hémolyse est présent chez les hypertendus
traités et non traités.

En matiére de recommandations, Il est nécessaire :
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Conclusion

- 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 plasmatique.

Perspective

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

L’hypertension artérielle (HTA) présente aujourd’hui un probléme majeur de santé

publique par sa prévalence et ses complications.

Objectif : L’influence de I’hémoglobine libre sur I’hypertension artérielle essentielle,
évaluation des mesures du bilan électrolytique et détermination de la fragilité des globules
rouges chez les hypertendus.

Matériels et méthodes :11 s’agit d’une étude expérimentale rétrospective, réalisée dans le
service de Biochimie du centre hospitalo-universitaire Dr.TidjaniDamardji Tlemcen depuis
Décembre 2020 jusqu’au mois de juin de I’année 2021, ayant concerné 95 personnes
(Hypertendus traités/ Non traités/ Témoins).

Résultats :Dans notre étude I’Age moyen des hypertendus était 51 ans avec une
prédominance féminine (67.61%).

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

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

Pour le dosage du Sodium, le taux de Sodium augmentait avec des pressions systoliques et
diastoliques élevées. Ce taux était plus important chez les hypertendus (traités et non traités).

Par contre, taux de Potassium diminuait avec des pressions systoliques et diastoliques €levées.

Concernant le test de fragilité, I’hémolyse était présente chez les hypertendus (traités et non
traités) et absente chez les témoins.

Conclusion :II est indispensable de vérifier le taux d’Hb libre et I’épuisement de I’Hp chez
les personnes qui présentent des PAS>14mmHg/PAD>9mmHg .

Mots clés : HTA, Hémoglobine libre, Haptoglobine, NO, Fer libre, Electrolytes, Hémolyse.
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Abstract

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

Objective: The influence of free hemoglobin on essential hypertension, evaluation of
electrolyte balance measurements and determination of the fragility of red blood cells in
hypertensive patients.

Materials and methods:This is a study, carried out in the Biochemistry department of
the Dr. TidjaniDamardjiTlemcen university hospital center from December 2020 until June of
the year 2021, having concerned 95 people (Hypertensive Treated / Untreated / Witnesses).

Results:In our study, the mean age of hypertensive patients was 51 years, with a female
predominance (67.61%).

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

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

For the Sodium dosage, the Sodium level increased with high systolic and diastolic pressures.
This rate was higher in hypertensive patients (treated and untreated).

On the other hand, the level of Potassium decreased with high systolic and diastolic pressures.

Regarding the fragility test, hemolysis was present in hypertensive patients (treated and
untreated) and absent in controls.

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

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