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Résumé

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est un probleme majeur de santé publique. Sa
prise en charge est lourde et contraignante sur les plans économique et social. Elle est
déclarée en Algérie une priorité majeure de santé publique. Cela résulte d’une croissance

réguliére de son incidence et de sa prévalence

Ce travail est réalisé avec deux objectifs principaux, étudier dans un premier temps les
facteurs prédisposant ou influencant le développement d’une insuffisance rénale chronique
ainsi que ses complications, puis dans un deuxieme temps, évaluer le niveau de stress oxydant

chez cette population.

Ce travail s’est déroulé du 23/03/2022 au 30/04/2022 au niveau de I’Etablissement
Publique Hospitalier de Ain-Tadles et au laboratoire de Biochimie de 1’Université de
Mostaganem. Un total de 50 patients des deux sexes (sex-ratio F/H, 27/23) agés de 20 a 80
ans et atteints d’insuffisance rénale chronique en stade d’hémodialyse sont retenus. L’étude
des paramétres sociodémographiques et cliniques de la population IRC a été réalisée par un
questionnaire contenant 26 items. Un dosage de I'urée, créatinine et de la glycémie a été

effectue.
La présente étude montre que :

e La tranche d’age la plus touchée par I'IRC est celle comprise entre 35 ans a 50 avec une
prédominance féminine.

e 38 % des patients sont en surpoids contre seulement 4% qui présentent une insuffisance
pondérale

e Plus de 70% des cas IRC sont mariés contre seulement 24% qui sont célibataires.

e 14 % des IRC présentent des antécédents familiaux.

e 76 % des patients atteints d’IRC n’exercent aucune activité sportive.

e Chez la population étudiée, I’hypertension artérielle est la principale comorbidité (68%)
suivie par le diabete (20%) et les maladies cardiaques (12%).

e Le profil biochimiqgue montre une augmentation significative des concentrations
plasmatiques de l'urée, la créatinine et de la glycémie (p<0,001).

e Une augmentation statistiquement insignifiante de la concentration des TBARS est

constatée chez les sujets IRC.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique ; Hémodialyse ; Débit de filtration glomérulaire ;
Créatinine ; Urée ; Stress oxydant ; TBARS.



Abstract

Chronic renal failure (CKD) is a major public health problem. Its management is
heavy and constraining economically and socially. It has been declared a major public health
priority in Algeria. This is the result of a steady growth in its incidence and prevalence

This work is carried out with two main objectives, first to study the factors
predisposing or influencing the development of chronic renal failure and its complications,
then secondly, to assess the level of oxidative stress in this population.

This work took place from 03/23/2022 to 04/30/2022 at the level of the Public
Hospital Establishment of Ain-Tadles and at the Biochemistry laboratory of the University of
Mostaganem. A total of 50 patients of both sexes (sex ratio F/M, 27/23) aged between 20 and
80 years and suffering from chronic renal failure in the hemodialysis stage are selected. The
study of the sociodemographic and clinical parameters of the IRC population was carried out
by means of a questionnaire containing 26 items. A dosage of urea, creatinine and blood sugar
was performed.

The present study shows that:

 The most age group affected by CRF is between 35 and 50 with a female predominance.
* 38% of patients are overweight compared to only 4% who are underweight

* More than 70% of IRC cases are married compared to only 24% who are single.

* 14% of CRFs have a family history.

* 76% of patients with CKD do not exercise at all.

* In the population studied, arterial hypertension is the main comorbidity (68%) followed by
diabetes (20%) and heart disease (12%).

» The biochemical profile shows a significant increase in plasma concentrations of urea,

creatinine and blood sugar (p<0.001).

* A statistically insignificant increase in the concentration of TBARS is observed in CKD

subjects.

Keywords: Chronic renal failure; Hemodialysis; GFR ; Creatinine; Urea; Oxidative stress;
TBARS.
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INTRODUCTION

Introduction

Les maladies rénales chroniques représentent une pathologie en pleine recrudescence
de par leur incidence et leur prévalence, ce qui leur place dans la liste des principaux enjeux

de santé publique (Fournaux, 2020).

Les maladies rénales chroniques sont définies comme une perte progressive de la
fonction rénale liée a des lIésions anatomiques progressives et irréversibles des structures du

parenchyme rénal (Haas et al., 2014; Saran et al., 2017; Crews et al., 2019).

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par une diminution permanente du
débit de filtration glomérulaire (DFG), son caractere chronique est affirmé par les signes
biologiques présents depuis plus de trois mois. Elle résulte de la destruction progressive du

parenchyme rénal et évolue plus ou moins rapidement vers I'insuffisance rénale complete

(Taleb et al., 2016).

En 2015, plus de 353 millions de personnes soit 5% de la population mondiale
souffrent d'une insuffisance rénale chronique. La prévalence varie d'un pays a un autre et
I’acces aux traitements depend du niveau socio-economique du pays concerné (Ramilitiana
et al., 2016). En Algérie, entre 1500 et 3000 nouveaux cas d'insuffisance rénale sont
enregistrés chaque année dont 10000 patients sont traités par hémodialyse dans 230 centres
(Ouledali, 2017).

Le stress oxydatif survient lorsque la production des radicaux libres dépasse la
capacité antioxydante de I'organisme. Les radicaux libres sont des especes chimiques instables
qui provoquent des réactions en chaine entrainant des dommages pour les systémes
biologiques. La grande majorité de ces radicaux libres sont des espéces réactives de I'oxygene
(Ozbek, 2012 ; Helal et al., 2015). Mal régulées, ces especes oxygénées réactives sont
susceptibles d’exercer des effets délétéres sur les protéines, les acides nucléiques et les lipides
membranaires, entrainant de profondes altérations dans le métabolisme cellulaire, et par la

suite, la mort de la cellule (La Manna et al., 2011 ; Tabriziani et al., 2018).

De nombreuses recherches récentes suggeérent que le stress oxydant intervient dans la
physiopathologie ou dans la genese de certaines entités pathologiques (maladies infectieuses,

le diabéte, I’insuffisance rénale...) (Bennamara, 2017).

Au cours de l'insuffisance rénale chronique, une augmentation considérable du stress
oxydatif due aux toxines urémiques a €té constatée. En effet, le traitement des patients

urémiques avec une hémodialyse ou une dialyse péritonéale a été suggéré pour contribuer

1



INTRODUCTION

particulierement au stress oxydatif et a la réduction des taux d'antioxydants chez ces patients
(Galle, 2001 ; Shara et al, 2020).

Ce travail est réalisé avec deux objectifs principaux, étudier dans un premier temps les
facteurs prédisposant ou influengant le développement d’une insuffisance rénale chronique
ainsi que ses complications, puis dans un deuxieme temps, évaluer le niveau de stress oxydant

chez cette population.
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LES REINS

I. Rappel anatomique et physiologique
|.1. L’appareil urinaire

Le systéme urinaire joue un rdle trés important dans I’organisme. I1 débarrasse tous les
déchets de I'organisme via I’urine et est responsable de la balance hydro-électrolytique. Ce
systeme comporte 2 parties distinctes dont le rein et les voies urinaires (les deux ureteres, la
vessie et ['urétre) qui assurent la formation de I'urine, son stockage et son émission dans le

milieu extérieur (Kohler, 2011).
1.1.1. L’uretre

L’urétre est un canal musculaire allant de la vessie au méat urinaire. Il contient
¢galement un sphincter dans sa partie inférieure pour éviter 1’écoulement de 1'urine. Chez
I’homme, 'urétre mesure 20 a 25 cm de longueur tandis que chez la femme, il est plus court

de 3 a 5 cm, son rdle étant I’évacuation de I’urine (Pitte, 2017).
1.1.2. La vessie

La vessie est située dans I'excavation pelvienne immédiatement en arriere de la
symphyse pubienne. C'est un viscére creux d'une capacité d'environ 350 a 500 ml (Paul,
2012). La vessie est une poche a urine contractile caractérisée par la superposition de
plusieurs fibres musculaires lisses (Mauroy et Stefaniak, 1997). Elle est drainée par les deux
uretéres au niveau de sa partie supérieure et s’ouvre dans 1’urétre par un sphincter au niveau
de sa partie inférieure La vessie humaine peut contenir jusqu’a % litre d’eau (Trebucq, 2005 ;

Saint, 2008).
1.1.3. L’uretére

L’uretére Conduit excréteur d’urine, faisant suite au bassinet. Il s’étend depuis le pdle
inferieur de celui-ci jusqu’a la vessie. Il présente a ses deux extrémités un rétrécissement
appartenant ['un a la jonction du bassinet, le collet, I’autre au niveau de son croisement avec
le détroit supérieur, entre les deux rétrécissements il a un aspect filiforme (Martin et al.,
2008). Deux canaux musculaires ayant 25 cm de longueur, 3 a 5 mm de diameétre et qui ont

pour role de conduire 1'urine des reins a la vessie (Pitte, 2017).
1.1.4. Les reins

Les reins sont deux organes peu aplatis en forme de haricot situés en arriere du
péritoine, de part et d'autre de la colonne vertébrale, contre la paroi abdominale postérieure
(Makhoul et al., 2006 ; Marieb 2008). Chez un adulte, le rein mesure 12 cm sur 6 cm de

3



LES REINS

largeur et 3 cm d’épaisseur ; il pése environ 160 g. Sur une coupe frontale d'un rein, on
distingue trois parties : une capsule fibreuse, externe, entourant le rein, le cortex est une
couche tissulaire rouge-brun immédiatement au-dessous de la capsule et extérieure aux
pyramides et la médullaire est une couche la plus interne, présentant des stries pales coniques,

les pyramides rénales (Ross et Wilson, 2015).

Les reins, station d’épuration et de régulation du corps humain, sont des organes
majeurs de I’appareil urinaire situés de chaque co6té de la colonne vertébrale (Rekhoum et
Sana, 2015 ; Boukabache, 2016). Ils ressemblent a des haricots et possédent une couleur
rouge tres foncé (Rouigueb, 2017). Le rein droit, situé sous le foie, est un peu plus bas que le
gauche qui se situe sous la rate (Mangin, 2017). IIs sont surmontés d’une glande surrénale et
sont chacun entourés d’une enveloppe externe de protection (capsule fibreuse) (Hoarau,
2011). Cependant, il est possible de vivre avec un unique rein (Thibert, 2017). Chaque rein
mesure environ 12 cm de long, 6 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur, et est relié a l'artére aorte
et a la veine cave infeérieure par l'artere et la veine rénale (Henry et Sébe, 2008). Le rein se

compose de plusieurs parties :

e La capsule : enveloppe externe qui protége le rein.

e Le parenchyme rénal : formé de deux couches de tissu : une corticale externe (cortex) et
une medullaire interne (médulla). Cette partie renferme des tubules microscopiques
appelés néphrons.

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

bassinet puis dans 1’urétre (Silverthorn, 2007).

Pyramide
rénale

Papilie rénale

Calices majeurs Colonne rénale

Pelvis

J Calices mineurs

Figure 1 : Anatomie de rein (Chaouchi et Haouas, 2018).
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1.1.4.1. Le néphron

Le néphron est l'unité structurelle et fonctionnelle du rein. Chaque rein humain compte
environ un million de néphrons. Le nombre de néphrons est d'une grande variabilité, est fixé a
la naissance. Il n'y a pas de néphrogenése a I'dge adulte. Chaque néphron est composé d’un
glomérule et d’un tubule (Fransisco, 2000) (Figure 3).

Bowman's Juxtamedullary Cortical
capsule -~ nephron nephron

glomerulus - i = :
- Renal
cortex

}chnl
medulla

Figure 2 : Structure de néphron (Bonvalet, 1980).

Chaque néphron comprend un glomérule et un tubule qui le suit. Le tubule est
composeé de différents segments spécialisés, qui permettent la modification de composition de
I’ultrafiltrat glomérulaire (par phénomeéne de sécrétion et de réabsorption entre le fluide
tubulaire et les capillaires), aboutissant a 'urine définitive. Le controle de ces échanges est
assuré par des hormones et des médiateurs, d’origine systémique ou locale. Par ses fonctions
exocrines et endocrines, le rein joue un role essentiel dans I’homéostasie du milieu intérieur
(Julie, 2009).

1.1.4.2. L’appareil juxta glomérulaire

L’appareil juxta glomérulaire est une structure microscopique endocrine située dans
les reins et qui régule le fonctionnement de chaque néphron, il se trouve entre le péle
vasculaire du glomérule et le retour du tube contourné distal au néphron. Cette localisation est
essentielle pour la régulation du flux sanguin rénal et du taux de filtration glomérulaire
(Moussakova et al., 2014).
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1.1.4.3. Les fonctions du rein
1.1.4.3.1.Filtration du sang

Une des principales fonctions des reins est d’¢liminer les déchets du sang et de
retourner le sang purifié au reste du corps. Chaque minute, environ un litre de sang (le
cinquiéme de tout le sang pompé par le ceeur) passe dans les reins par les artéres rénales. Une
fois purifié, le sang retourne vers le cceur par les veines rénales, et les déchets sont éliminés
par les urines (FCR, 2015).

1.1.4.3.1.1. L’urine : est un liquide jaune, en général acide avec pH entre 4.6 et 8, et une
diurése de 1,5L/j (André, 2009). Sa production se fait en 3 étapes :

- La filtration glomérulaire
- La réabsorption tubulaire
- La sécrétion tubulaire

L’urine est composée de différents éléments : eau (95%), urée (catabolisme des protéines),
acide urique (catabolisme des acides nucléiques), créatinine (catabolisme de la crétine
musculaire), pigment : urobiline (catabolisme de 1’hémoglobine), des ions ainsi que des
minéraux (K, Na, Cl, Ca, ions ammonium et éventuellement des toxiques a elimination rénale

(médicaments), produits dopants, drogues.

Le sang arrive au niveau du pole vasculaire du glomérule par le phénomene
d’ultrafiltration dont I’eau et les substances dissoutes dans 1’eau vont traverser la membrane
capillaire glomérulaire pour constituer ’urine primitive phénoméne passif. Chaque minute 1
litre de sang traverse chaque rein .dans le méme temps 1/10 de ce volume soit 100 cm traverse
la paroi des capillaires du glomérule et forme I'urine primaire. Le volume filtré est
considérable 180 litres en moyenne par 24h ; 1’ultrafiltration a donc une composition ionique
identique a celle du plasma. Les facteurs influencant la filtration glomérulaire sont multiples.
Certains sont déterminés tels que : la lithiase rénale, I’infection de I’arbre urinaire, et autre

maladie rénale (Rose, 1994)
1.1.4.3.2. Maintien de I’équilibre hydro-électrolytique de I’organisme

Le rein maintient constante la composition ionique du plasma. L’aldostérone (hormone
sécrétée par la corticosurrénale) augmente la réabsorption du sodium en augmentant en méme
temps 1’élimination du potassium ou de 1’hydrogéne (échange d’un ion K+ ou d’un ion H+).

Une augmentation de la concentration en potassium dans le liquide extra-cellulaire, stimule la



LES REINS

libération d’aldostérone qui stimule la réabsorption du sodium et donc I’¢limination du
potassium. Une hypocalcémie provoque la stimulation des glandes parathyroides qui libérent
de la parathormone (PTH) dans le sang. Cette PTH agit sur les os, ce qui augmente 1’activité
des ostéoclastes et en libérant du calcium, sur les intestins en réabsorbant le calcium
alimentaire et sur les reins en activant la synthése de vitamine D et en augmentant la
réabsorption du calcium. Des lors que la concentration sanguine en calcium augmente, la
libération de PTH est inhibée. A I’inverse, la calcitonine est produite par la thyroide lorsque le
taux de calcium sanguin est élevé. Ceci inhibe la libération de calcium par les os et la
réabsorption du calcium par DPintestin et les reins. L’augmentation de la concentration

d’aldostérone dans le sang favorise I’excrétion du magnésium par le rein (André et al., 2019).
1.1.4.3.3. Maintien de I’équilibre acido-basique dans le sang

Les acides en exces provenant de I’alimentation sont éliminés pour maintenir la

composition idéale du sang (pH sanguin "neutre").
Le rein maintient un pH normal avec :

- La sécrétion des ions H+ (formés continuellement par le métabolisme cellulaire) échangés

contre des ions sodium (alcalins) ;
- La réabsorption des bicarbonates alcalins ;

- La sécrétion d’ammoniac permet 1’¢limination des acides forts en fixant les H+ par du

chlorure d’ammonium) (Fournaux, 2020).
1.1.4.3.4.Production des hormones, des enzymes et des vitamines

En plus de leur r6le de régulateur et de filtre, les reins produisent également plusieurs

hormones, des enzymes et des vitamines dont :
1.1.4.3.4.1.La rénine : indispensable a la régulation de la tension artérielle.

1.1.4.3.4.2.L’érythropoiétine (la fameuse EPO) : agit sur la moelle osseuse pour produire

des globules rouges en quantité suffisante pour véhiculer ’oxygene dans I’organisme.

1.1.4.3.4.3.Le calcitriol : forme active de la vitamine D, qui permet ’absorption du calcium

par lintestin et sa fixation dans les os, afin de garantir leur bon état et leur robustesse (FCR,
2015).
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I1. Insuffisance Rénale Chronique (IRC)
11.1. Définition

L'insuffisance rénale est la réduction ou I'impossibilité que présente le rein, a assurer la
filtration et I'élimination des déchets du sang et contrdler I'équilibre du corps en eau et en sels
minéraux. L’absence congénitale ou I’ablation chirurgicale d’un rein n’entrainant pas
d’insuffisance rénale importante, le rein restant va d’ailleurs s’hypertrophier et assurer une
partie du travail du rein absent. Une insuffisance rénale terminale annonce la nécessite d’une

épuration par rein artificiel ou bien d’une greffe (Halliwell, 2000).

L'IRC se définit par l'atteinte progressive importante et définitive de la fonction rénale.
Elle est la conséquence commune des lésions anatomiques du parenchyme rénal au cours de
diverses maladies affectant les reins. Longtemps silencieuse qui, au stade terminal, met la vie
de la personne en danger (Hamadi et Timi, 2018). Elle est irréversible et se caractérise par
une baisse depuis plus de 3 mois du débit de filtration glomeérulaire (DFG) au-dessous de 60
ml/min/1,73m (Joly, 2008).

L’IRCT est définie selon ’HAS (Haute Autorité de Santé) par un débit de filtration
glomérulaire < 15 ml/min/1,73m? ou par I’existence d’un traitement de suppléance rénale

(Katti et Laalouani, 2018).
I1.2. Etiologie de I’insuffisance rénale chronique

Les facteurs de risque comportent : le diabéte, I’hypertension artérielle traitée ou non,
I’age > 60 ans, I’obésité, maladie cardio-vasculaire athéromateuse, insuffisance cardiaque et
maladie de systéme ou auto-immune (lupus, vascularité, polyarthrite rhumatoide, ...),
affection urologique (uropathie obstructive, infections urinaires récidivantes...) (Serge et al.,
2017).

Ainsi que les glomérulonéphrites (la protéinurie sévere, environ 10% des cas) et les
néphropathies héréditaires (la polykystose hépatorénale autosomique dominante (PKHAD),

I’atteinte vasculaire et I"'uropathie obstructive (Cote et al., 2010 ; Bouatou, 2017).
11.3. Symptémes

e Anurie (arrét de la sécrétion d’urine par les reins).
e Quantité d’urine souvent diminuée, mais parfois normale (insuffisance rénale aigué¢ a
diurése conservée : élimination normale des urines).

e Anorexie.
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e Nausees.

e \omissements.

e Douleurs abdominales.

e Diarrhée.

e Céphalées (maux de téte).

e Troubles neurologiques : agitation, confusion, coma.

e Troubles cardio-vasculaires avec hypertension artérielle, troubles du rythme cardiaque.

e (Edéme pulmonaire (présence de liquides dans les poumons) (Lyonel, 2004).
I1.4. Diagnostic de ’insuffisance rénale
11.4.1. Mesure ou estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG)

La mesure du débit de filtration glomérulaire demeure 1’'une des meilleures fagons
d’apprendre la fonction du rein. Le DFG se fait soit par la mesure de la clairance de la
créatinine (Delanaye et al., 2012). La fonction rénale peut étre estimée par sa clairance rénale
ou a partir de son dosage sanguin grace a des formules permettant d’estimer le DFG (DU
Cheyron et al., 2008). Il correspond au volume de plasma filtré par le rein par unité de temps.

I dépend du nombre de néphron fonctionnels et de la valeur du DFG par néphron.

Pour eéviter le recueil des urines pendant 24 heures, le calcul du debit de la fonction
glomérulaire (DFG) se fait en utilisant la formule de Cockcroft qui tient compte du poids, de
I'dge et du sexe (Stengel et al., 2007 ; Dussol , 2011 ; Jungers et al., 2011).

DFG = [(140 — age) x poids / créatininémie] x k
K =coefficient qui vaut 1,23 chez I’homme et 1,03 chez la femme.
11.4.2. La clairance de la créatinine

C’est un examen qui permet I’exploration de filtration glomérulaire (FG). La filtration
glomérulaire est un variable physiologique régulée, relativement constante chez un individu
donné en condition stable. Elle est définie comme étant le volume du plasma totalement épuré
de sa créatinine par unité de temps (minute ou seconde) (Meyrier, 1991).

CC (ml/min) = CU (umol/L) x débit urinaire (ml/min) /créatinine plasmatique (umol/L)

CC = clairance de la créatinine ; CU = créatinine urinaire
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Tableau 1 : Classification des stades d'évolution de la maladie rénale chronique

(Bennetot, 2019).

Stades évolutifs Clairance de la Créatininémie Sianes
créatinine (ml/min) | (Mmol/L) g

IRC débutante 60 a 90 80 a 150 Pas de signe clinique

IRC modérée 30460 150 a 300 Pas de signe clinique

IRC sévere 15a30 300 a 600 Signe clinique et biologique

IRC évoluée 10a15 600 a 800 Signe clinique
complication (anorexie,

IRC terminale Inférieur a 10 Supérieur a 800 surcharge hydro sodée,
hyperkaliémie...).

11.4.3. Diurése résiduelle

La diurese résiduelle est definie par la capacité des reins natifs a éliminer les toxines
du corps, malgré une insuffisance rénale, quelques néphrons continuent a fonctionner pour
épurer le sang. La diminution de la diurése est un facteur de risque, le volume urinaire a
atteindre pour influencer significativement la sursaturation vis-a-vis d’oxalate de calcium et
supérieur a 2 litres/24h (Pak, 1997).

11.5. Marqueurs biologiques de I’insuffisance rénale

11.5.1. Créatinine

La créatinine est un produit de la dégradation de la créatine, déchet produit par notre
organisme a un rythme constant, transportée par le sang puis éliminée par les reins dans les
urines. Son élimination se fait par filtration glomérulaire, et pour une tres faible fraction, par
sécretion tubulaire. Son taux plasmatique est influencé par : la masse musculaire, le débit de
filtration glomérulaire (Schmittf, 1992).
11.5.2. Urée

L’urée est un résidu azoté qui est partiellement réabsorbé. La réabsorption de 1’eau par
osmose fait que des substances comme 1’urée sont de plus en plus concentrées tout au long du
tubule. Cette différence de concentration entre I’intérieur et ’extérieur du tubule provoque la
réabsorption passive de 'urée. Toutefois, la membrane du tubule est perméable a ce résidu, et

de ce fait, au moins 50% retourne vers la circulation sanguine (Thervet, 2017).
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11.5.3. lonogramme

Le role d’ionogramme (Na+, K+, chlore Cl-, Ca++ et le Mg++) est ’exploration des
troubles de I’hydratation permettant de surveiller I'équilibre hydro-électrolytique qui est
assuré en premier lieu par les reins (Giorgetta, 2019).
11.5.4. Ferritinémie

Il s'agit d'une protéine de stockage du fer abondante au niveau intracellulaire (foie,
macrophages). La mesure de la ferritine permet une appréeciation des réserves martiales
(Vernet, 1999 ; WHO, 2004 ; Espanel et al., 2007).
11.5.5. Albumine

L’Albumine est la protéine la plus abondante du plasma ou du sérum humain. Cette
protéine est en effet présente a des concentrations plasmatiques allant de 30 a 50 g/l. Elle

représente a cet égard environ 60 % des protéines plasmatiques (Dubourg, 2014).
11.6. Complication de ’'IRC
La progression de I’'IRC provoque I’altération de différentes fonctions :

e Une hypertension artérielle et des troubles cardio-vasculaires ;

e Des troubles du métabolisme phosphocalcique ;

e Une acidose metabolique ;

e Une anémie ;

e Une dénutrition et d’autres complications sont possibles, mais elles sont tardives et ne
se voient que chez des patients pour qui le traitement de suppléance est débuté trop

tard ou inefficace (Fournaux, 2020).
I11.7. Traitements

L’insuffisance rénale est une pathologie lourde et qui reste longtemps
asymptomatique. Elle est progressive et peut aller jusqu’a I'insuffisance rénale terminale
nécessitant alors des traitements de suppléance tels que la dialyse ou la transplantation rénale,

indispensables pour la survie du patient (Henry, 2010).

11.7.1. Dialyse

Le concept fondamental sur lequel se base la dialyse est celui de mettre le sang du
patient en contact avec une autre solution dont la composition est bien connue. Cette solution,
séparée du sang par une membrane semi-perméable, est dépourvue des substances que ’on

veut entiérement éliminer (urée, créatinine, acide urique, phosphore, ...) (Catizone, 1999).

11
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Il existe deux modalités de dialyse basées sur les échanges entre le sang et le dialysat :

I’hémodialyse et la dialyse péritonéale.
11.7.1.1. Dialyse péritonéale (DP)

La DP repose sur le méme principe physique que I'hémodialyse, la différence
essentielle se situant au niveau de la membrane d'épuration : c'est une membrane artificielle,
placée dans un appareil (le dialyseur) qui assure I'€épuration extra-rénale en hémodialyse, alors
que c'est une membrane naturelle, située dans I'abdomen et nommée "péritoine”, qui remplit
le méme r6le en DP (Yvanie, 2009). C’est une technique d’épuration extra-rénale alternative
a ’hémodialyse. (Moonen et Warling, 2009), elle permet au patient une prise en charge a

domicile de maniére autonome ou avec 1’aide d’une autre personne.

| péritonéale
joue le rdle
de filtre

Récupération du
dialysat aprés
filtration des
déchets sanguins
par le pd!nome

Figure 3 : Principe de la dialyse péritonéale (Yvanie, 2020).
11.7.1.2. L’hémodialyse (dialyse par fistule)

Se compose de deux mots hémo et dialyse qui viennent de mots grecs respectivement
sang et séparer (Boubchir, 2004). Cette méthode consiste en un traitement extracorporel du
sang au travers d’un rein artificiel, le dialyseur. Le sang, ponctionné par I’intermédiaire d’une
fistule artérioveineuse ou par un cathéter, est alors épuré avant d’étre restitué au patient. En
Algérie, la quasi-totalité (97%) de I'IRC est traitée par I’hémodialyse (Cheurfa et Kaid,
2012).

L’hémodialyse permet la correction du bilan hydrosodé et donc des volumes
liquidiens, I’épuration d’un certain nombre de substances dissoutes dont notamment les

déchets azotés (urée, créatinine, acide urique) et tend a normaliser les anomalies ioniques (Na,

12
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K, bicarbonate, Ca, Pi, Mg). L’épuration de 1’ensemble des toxines urémiques est cependant
impossible et la fonction endocrinienne du rein ne peut étre restaurée que par un traitement
substitutif (EPO, calcitriol). L’hémodialyse permet la soustraction de substances indésirables
par diffusion alors que I’excés d’eau accumulé dans 1’organisme est éliminé par
I’ultrafiltration ou convection. Le sang est séparé d’un liquide de dialyse par une membrane
semi-perméable, et les électrolytes et les autres substances diffusent a travers la membrane

jusqu’a ce qu’un €quilibre soit atteint.

En hémodialyse, le sang circule d’un c6té d’une membrane semi-permeéable alors que le

dialysat circule du c6té opposé et en sens inverse (Thierry, 2016) (Figure 4).

Venous pressure monitor
Alr trap and air detector
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fi = [ ;
[ \/ |
| | AN
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‘ ' ( |
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Heparin pump Artenal prcssuc Removed blood
(to prevent clotung) monitor for deaning

Figure 4 : Schématisation du processus d'hémodialyse (Penot, 2019).
11.7.1.2.1. La fistule artério-veineuse (FAV)

La FAV consiste a créer une anastomose entre une artére et une veine superficielle.
Une augmentation significative du débit et de pression est ainsi obtenue, ce qui provoque une
dilatation de la veine et un épaississement de paroi permettant ainsi les ponctions répétées de
cette veine artérialisée. Les ponctions consistent a I’introduction de deux aiguilles a fistules la
premiére dite «artérielle» sera piquée prés de l'anastomose et aménera le sang vers le
dialyseur pour y étre filtré. La deuxieme, plus haut, dite « veineuse » réinjectera le sang filtré
dans la circulation du patient. En général, la FAV est située sur I’avant-bras opposé au bras

dominant.
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La FAV ne pourra étre utilisée que dans un délai d’un mois aprés cicatrisation et
développement de la veine. Il est donc important de créer la fistule suffisamment a 1’avance

par rapport a la date prévue de I’hémodialyse (Koksoy et al., 2009) (Figure5 ).

Figure 5 : Fistule artérioveineuse (FAV) (Son et al., 2010).
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I11. Stress oxydatif
111.1. Définition

Le stress oxydatif est caractérisé par un déséquilibre entre une formation excessive
d'agents oxydants (radicaux libres) et des systemes de défense antioxydants inadéquats (les
enzymes antioxydantes et les systémes antioxydants non-enzymatiques). Les radicaux libres
(RL) sont définis comme des molécules ou des fragments moléculaires contenant un ou
plusieurs électrons non appariés dans les orbitales atomiques ou moléculaires, ce qui leurs
donnent une réactivité considérable. Les RL dérivés de 1'oxygene, tels que ’anion superoxyde
(02-), le peroxyde d'hydrogéne (H202) et le radical hydroxyle (OH), représente la classe la
plus importante des ERO générées dans les systémes vivants (Kao et al., 2010 ; Fonseca,
2013 ; Soleymanian et al., 2015 ; Krata et al., 2018).

Le stress oxydatif se définit par un débalancement entre les niveaux d’antioxydants et
de pro- oxydants cellulaires (Luczaj et al., 2017). Les pro-oxydants incluent les EROs , qui
sont des composés hautement réactifs dérivés de I’oxygéne (Turrens, 2003). Malgré leur
potentiel inducteur de dommages cellulaires, les EROs sont continuellement produits par le
métabolisme cellulaire aérobique en conditions normales (Pham-Huy et al., 2008), et sont
essentiels a plusieurs processus comme la transduction de signaux, la mort cellulaire et la
régulation du cycle cellulaire (Wojtala et al., 2014). Dans une cellule saine, les défenses
antioxydantes permettent de contrdler les niveaux d’EROs intracellulaires. Un stress oxydatif
peut donc provenir d’un excés d’EROs et/ou d’une diminution des défenses antioxydantes

(Pisoschi et Pop, 2015 ; Poprac et al., 2017).
I11.2. Les radicaux libres

Un radical libre est une espece chimique possédant un électron célibataire sur sa
couche périphérique. Les radicaux libres sont définis comme étant des molécules ou des
especes chimiques qui portent un électron non apparié (célibataire) sur leur orbite externe. Du
fait de la présence d’un électron célibataire, les radicaux libres présentent une grande
instabilité, ils sont capables de réagir avec de nombreux composés (Pefia-Bautista et al.,
2019). Dans les phénomenes de stress oxydant, les radicaux libres qui interviennent ont une
propriété caractéristique commune, celle d’avoir un électron célibataire sur un atome
d’oxygene ». Ceci leur confere la dénomination d’especes réactives de ’oxygeéne (ERO ou

ROS) ou de I’'azote (ERA ou RNS) (Serteyn 2002).
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111.3. Les espéces réactives de I’oxygéne

La famille des EROs inclue I’anion superoxyde et le radical hydroxyle, deux radicaux
libres possédant un électron non-apparié réactif (Boonstra et Post, 2004). Elle inclue aussi le
peroxyde d’hydrogene (H202) et le peroxynitrite méme s’ils n’ont pas d’électron libre, car ils
peuvent facilement générer des radicaux libres (Pham-Huy et al., 2008). Les EROs sont
formés par réduction de I’oxygéne en anion superoxyde (Turrens, 2003) (Figure 6). En
conditions physiologiques, cette réduction se fait via le CYP450 dans le réticulum
endoplasmique et par des oxydoréductases dans la chaine respiratoire mitochondriale
(Wojtala et al., 2014).

Dans les cellules saines, I’anion superoxyde est détoxifi¢ en H202 par ’enzyme
superoxyde dismutase (SOD). L’H202 est a son tour réduit en eau par ’enzyme catalase
(CAT) quand il est en concentrations faibles, ou encore via la glutathion peroxydase (GPx)
quand les concentrations augmentent (Poprac et al., 2017). Par contre, ’H202 peut étre
partiellement réduit en hydroxyle radical, soit I'un des plus puissants EROs, par une réaction
avec le fer (Ayala et al., 2014). Cette réaction se nomme la réaction de Fenton et prend place
quand les enzymes ne parviennent pas a détoxifier ’H202 en exces (Pham-Huy et al., 2008 ;

Kalyanaraman, 2013).
111.3.1. Cibles biologiques des especes réactives oxygénées

La surproduction des radicaux libres produits a partir des sources endogénes et
exogenes peut conduire au dommage des composants cellulaires et a I’altération des fonctions
cellulaires, de plus les effets toxiques des radicaux libres peuvent conduire a la mort
cellulaire. Les cibles biologiques des radicaux libres sont en grande partie les protéines, les

lipides et les acides nucléiques (Carocho et al., 2018).
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Figure 6 : Principaux dommages cellulaires induits par les EROs (Monteil, 2004).
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111.3.1.1. Lipides

Les lipides membranaires sont les cibles les plus susceptibles a 1’action des ERO et
des radicaux libres a cause de la présence des lipides insaturés ; ’acide linoléique et I’acide
arachidonique (Zielinski et Pratt, 2017). L’abstraction d’un atome d’hydrogéne a partir
d’une molécule d’acide gras polyinsaturé initie le processus de la peroxydation lipidique. Un
atome d’hydrogene est pris d’une deuxieme molécule d’acide gras polyinsaturé résultant en
un nouveau radical libre (Taso et al., 2019). Ces radicaux peuvent déclencher une chaine de
réactions de peroxydation au niveau des acides gras des phospholipides membranaires,
conduisant a I’altération de la membrane et la perte de ’organisation de sa structure de
bicouche lipidique qui est nécessaire a la fonction des enzymes liées et des récepteurs (Gavric
et al., 2017).

Dans une premiére étape de la peroxydation, les acides gras se transforment en
peroxydes lipidiques puis sous I’action des métaux de transition ils se décomposent en une
série de sous-produits a savoir les aldéhydes et les hydrocarbones. Le malondialdehyde
(MDA) et le 4-hydroxynonénal (HNE) sont des exemples d’aldéhydes résultants de la
peroxydation lipidique et sont utilisés comme marqueurs suivis lors de la détection de

peroxydation lipidique chez les patients (Gaschler et Stockwell, 2017).

Les ERO ainsi que la MDA et le HNE peuvent aussi oxyder les lipoprotéines de faible
densité (LDL), riches en acides gras polyinsaturés causant un nombre de changements
structuraux et fonctionnels. Ces LDL modifiées sont reconnues par les macrophages au sein
desquels elles s’accumulent en formant des cellules spumeuses. En s’accumulant dans

I’espace interstitiel, ces cellules contribuent au développement de I’athérosclérose (Hematyar

et al., 2019).

Le MDA, produit de la peroxydation lipidique peut conduire a la formation des
produits de lipoxidation avancée (ALE). L’oxydation des protéines et de certains acides
amineés, et la peroxydation lipidique peuvent donner naissance a des composés carbonylés
dont ’augmentation est appelée “stress carbonylé” (Bobulescu, 2010 ; Bae et al., 2011; Urso
et Caimi, 2011; Miranda-Diaz et al., 2016 ; Mahmoodnia et al., 2017) (Figure 7).
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Figure 7 : Processus de la peroxydation lipidique (Gavric et al., 2017).
111.3.1.2. Protéines

Les protéines peuvent étre modifiées directement par les ERO conduisant ainsi a
I’oxydation des acides aminés. L’oxydation directe des acides aminés peut également générer
des composés carbonylés (Rossi et al., 2013; Rossi et al., 2014). Ces composés carbonylés
peuvent alors réagir avec les résidus d'acides aminés des protéines pour former deux classes
de produits ; les AGE (advanced glycation end products) et les ALE (advanced lipoxidation
end products) (Piva et al., 2011 ; Susantitaphong et al., 2013 ; Liu et al., 2015).

111.3.1.3. Acide désoxyribonucléique ou ADN

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres
vivants, il s'agit d'une molécule tres sensible a I'attaque par les radicaux de I'oxygéne. Cing
classes principales de dommages oxydatifs médiées par OH " peuvent étre générées : les bases
oxydeées, les sites abasiques, les adduits intra-caténaires, les cassures de brins et les pontages
ADN-protéines. Les bases qui composent I'ADN, et particulierement la guanine, sont
sensibles a l'oxydation. L'attaque radicalaire peut étre directe et entrainer l'oxydation des
bases, engendrant un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo guanine, 8 nitro-guanine,
formamidopyrimidine, 8 oxo-adénine, formimidouracile, 5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy
méthy!l uracile, thymine diol, oxazolone. Mais le SO peut aussi attaquer la liaison entre la base
et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, créant une coupure

de chaine simple brin. Des dommages indirects peuvent résulter de l'attaque des lipides dont
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la peroxydation géneére des aldéhydes mutagenes, formant des adduits sur les bases de I'ADN
de type MDA-guanine (Cadet, 2002).

111.3.4. Les antioxydants

Le systéme de défense antioxydant correspond I’ensemble des moyens mis en ceuvre
pour contrdler I’oxydation et ses effets négatifs. Il comprend plusieurs lignes de défenses qui
visent a prévenir la formation des radicaux libres, les neutraliser quand ils sont déja formes,
réparer leurs dégats et/ou prévenir les conditions favorables a leur formation, comme par
exemple, en bloquant/séquestrant les atomes de fer, qui agissent comme des catalyseurs dans
la formation de radicaux libres (réaction de Fenton). Ainsi, les antioxydants servent a
contrbler le niveau des especes réactives pour minimiser le dommage oxydatif (Dias, 2019).

111.3.5. Réle du stress oxydant dans la physiopathologie de ’'IRC

L'IRC et la dysfonction rénale progressive se caractérisent par une amplification du
stress oxydatif. Plusieurs études cliniques ont révélé une augmentation progressive des
niveaux de différents marqueurs oxydatifs, notamment les isoprostanes F2 plasmatiques, les
produits protéiques d'oxydation avancés (AOPP), le malondialdéhyde (MDA) et les LDL
oxydees (ox-LDL). Le stress oxydatif est I'accumulation de nombreux facteurs ; elle est liée a
la perte de la fonction rénale et/ou a la modalité du traitement de suppléance renale chez les
patients dialysés. Dans ce groupe particulier de patients, le stress oxydatif est en quelque sorte
une conséquence de la génération plus elevée des EROs, tandis qu'une clairance perturbée des
substances pro-oxydantes due a une insuffisance rénale ainsi qu'un systéeme de défense
antioxydant inefficace jouent plutot un réle supplémentaire. 1l convient de souligner qu'il n'est

pas toujours possible d'indiquer quelle est la cause et I'effet (Podkowinska et al., 2020).

Un autre mécanisme potentiel est I’altération de la structure des protéines et des lipides
par glycation. Les produits de glycation avancée (AGE) habituellement associés au diabéte
sont élevés dans le plasma des IRC indépendamment du niveau de la glycémie. Le rein joue
normalement un réle important dans le métabolisme des AGE, qui y subissent une filtration
glomérulaire suivie d’une captation par les cellules tubulaires ou ils sont métabolisés. Les
AGE peuvent jouer un rdle en activant les cellules mononuclées, déclenchant ainsi
directement une réponse inflammatoire. Toutefois I’inflammation elle-méme peut
réciproquement jouer un rdle dans la production des AGE (Chellanet al, 1999 ; Bennamara,
2017) (Figure 8).
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I. L’objectif
Ce travail est réalisé avec deux objectifs principaux, etudier dans un premier temps les
facteurs prédisposant ou influencgant le développement d’une insuffisance rénale chronique

ainsi que ses complications, puis dans un deuxieme temps, évaluer le niveau de stress oxydant

chez cette population.
I1. Population étudiée

Ce travail s’est déroulé du 23/03/2022 au 30/04/2022 au niveau de 1’Etablissement
Publique Hospitalier de Ain-Tadles et au laboratoire de Biochimie de 1’Université de
Mostaganem. La population étudiée est constituée de 50 cas IRC. Nous notons que I’ensemble

des IRC n’exerce aucune activité professionnelle.

Tableau 2 : Profil de la population étudiée.

50 20-80 27123

Nos sujets atteints d’insuffisance rénale chronique sont traités par hémodialyse par

fistule. Les séances de dialyse durent 3 a 4 heures, et sont répétées 3 fois par semaine.

Le sang est transité dans une machine équipée d’une membrane semi-permeable
(dialyseur). Cette membrane est en contact avec le sang d’un c6té, et de 1’autre coté avec un
liquide appelé¢ dialysat. Pendant la séance d’hémodialyse, la pression artérielle est
régulierement prise et la glycémie est estimée lors du branchement et du débranchement de
I’appareil. Il est impératif que le patient signale toute sensation anormale : vertige, sensation

de malaise, sueurs, baillements, nausées, vomissements, douleur dorsale, maux de téte.

Un questionnaire que nous avons adapté en effectuant une recherche dans la littérature
a été proposé aux sujets IRC (Annexe). Le questionnaire utilisé contenait 26 items portant sur

des questions essentiellement cliniques et d’autres sociologiques.
I11. Prélévement sanguin

Le sang est prélevé par ponction au niveau de la veine du pli du coude dans des tubes

héparinés et EDTA. Le sang prélevé sur des tubes EDTA est centrifugé a 1500 tours pendant
5 min a 4°C. Le surnagent récupéré est conservé a-20 °C pour le dosage ultérieur des

TBARS. Tandis ce que le sang prélevé sur des tubes héparines est centrifugé a 3000 tours
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pendant 5 min, le surnagent récupéré est utilisé pour le dosage de I'urée et de la créatinine

effectué le jour méme.

IV.1. Evaluation de la fonction rénale
IV.1.1. Dosage de la créatinine
IV.1.1.1. Principe

La créatinine est mesurée par méthode cinétique colorimétrique basée sur la méthode
de (Jaffé, 1886) En milieu alcalin, la créatinine forme un complexe jaune orange avec le
picrate. Le taux de la formation du colorant est proportionnel a la concentration de créatinine

dans 1’ échantillon.
Créatinine + Acide picrique pH Alcalin complexe jaune orange
1V.1.1.2. Mode opératoire

Mélanger 500 p 1 de réactif A (Solution d’acide picrique) avec 500 p I de réactif B (Solution
alcaline), puis ajouter 100 pl de sérum. L'absorption du complexe formé est proportionnelle a
la concentration de la créatinine dans I'échantillon. La lecture est réalisée a une densité
optique de 492 nm (490 et 510 nm).

Le taux normal de la créatinine chez adulte est :
0 Homme : 6 -12 mg/I
0 Femme :5 -9 mg/I

1V.1.2. Dosage de ’urée

L’urée est mesurée par un test cinétique avec l'uréase et la glutamate déshydrogénase.

L’urée est hydrolysée en ammoniaque et CO2 par 'uréase.

Urée + 2 H,O Uréase 2NH4* + COs?%

IV.1.2.1. Principe

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent en
formant un composé de couleur verte d’ont I’intensité est proportionnelle a la concentration

en urée selon la réaction de (Berthelot, 1927).
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1V.1.2.2. Mode opératoire

Mélanger 1 ml de réactif A (Uréase/salicylate) avec 10 p 1 de sérum puis incuber 3 minutes en
incubateur, puis ajouter 1 ml de réactif B (Hypochlorite alcalin) et incuber a nouveau 3

minutes a 37 °C.
Le taux normal de l'urée dans le sang sont compris entre : 0.15 a 0.53 g/I
V. Dosage de la glycémie

Le dosage du glucose est basé sur une double réaction enzymatique : la
glucoseoxydase (GOD) oxyde le glucose en acide gluconique et en peroxyde d'hydrogene
(H202). Ce dernier permet 1’oxydation de 1’o-dianisidine en un produit coloré grace a une
autre enzyme, la peroxydase. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la
concentration en glucose. A partir d’un courbe étalon, on peut déterminer graphiquement la
teneur en glucose d’une solution en mesurant son absorbance a 505 nm par

spectrophotométrie (Serge, 1989 ; Dingeon, 2008).

Glucose oxydase . )
Glucose + 02 + H20 » Acide gluconique + H202

TP Peroxydase )
2H202 +reactif réduit incolore » Complexe coloré en rose + 4H20

VI. Détermination de la peroxydation lipidique par dosage des substances réactives a
I'acide thiobarbiturique (TBARS)

La détermination des substances reactives a l'acide thiobarbiturique (TBARS) est
réalisée par la mesure du malondialdehyde (MDA), principal marqueur de la détermination
des radicaux libres, et des produits de dégradation des peroxydes lipidiques suite a

I'exposition a un stress oxydatif.

Cette méthode repose sur une réaction en milieu acide entre le MDA et deux
molécules d'acide thiobarbiturique (TBA) (Sigma-Aldrich Chemie, Germany), et la formation
d'un pigment absorbant (complexe de condensation chromogenique) a 532 nm, extractible par
des solvants organiques comme le butanol. La réaction colorée obtenue avec le TBA, mesure
non seulement le MDA préexistant mais aussi, le MDA formé par décomposition thermique
des peroxydes et de ceux générés au cours méme de la réaction. La concentration en MDA est

déterminée a partir d'une gamme étalon de MDA (Sigma-Aldrich Chemie, Germany).
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VI.1.Au niveau plasmatique

Les teneurs des TBARS plasmatiques sont déterminees par la methode de
(Quantanilhaet al., 1982). 100 pul d’échantillon sont dilués dans 0,9 ml de NaCl (0,9 %) puis
a cette solution sont ajoutées 20 ul de buthyl-hydroxy toluene (BHT) (BHT 2 % dans de
I’éthanol) et 1 ml de TBA (15 % de TCA et 0,375 % de TBA dans du HCI1 0,5 N). Apres
incubation a 85 °C pendant 30 min et refroidissement dans la glace, les échantillons sont
centrifugés a 2000 x g pendant 10 min a 4 °C. La lecture se fait par spectrophotométrie & une

longueur d’onde A=535 nm.

Schéma réactionnel :

oH S N oH  HO M

A D I
P AU S & i
}
HO N‘;J\SH MDA H OoH oH

2-Thiobarbituric € = 531 nm
Acid

La figure ci-dessous montre I’ensemble du matériel et réactifs utilisé durant notre stage.

Figure 9 : Appareillage, matériels et réactifs utilisés.
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VII. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * erreur standard (X * ES). Les
comparaisons de deux moyennes sont réalisées en moyen d’un test t de student. Le seuil de
signification retenu est celui qui est habituellement considéré, soit 5 %. L’ analyse statistique

est réalisée a I’aide du programme Microsoft Excel 2010.
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1. Description des caractéristiques générales de la population étudiée

Au terme de cette étude de recherche, 50 cas atteints d’IRC ont été suivis au niveau du
service d’hémodialyse EPH de Ain Tadles. Durant notre travail et dans le but de déterminer
les principaux facteurs de risque ainsi que les complications de I'IRC, nous avons recueillis
un ensemble d’informations a partir d’un questionnaire adapté portant sur : I’age et le sexe des
patients, leur poids, leur statut professionnel, statut marital, tabagisme, antécédents familiaux
et surtout s’ils présentaient ou pas d’autres maladies chroniques, aussi s’ils pratiquent des
activités sportives ou pas et plusieurs d’autres facteurs et informations concernant la maladie

d’IRC.

Nos résultats montrent clairement une prédominance féminine avec un pourcentage de
54 % pour les femmes (n=27) et un pourcentage de 46 % pour les hommes (n=23). Le sex-
ratio (F/H) est de 1.2 (Figure 10).

® homme
® femme

Figure 10 : Répartition des patients hémodialysés selon le sexe (n=50).

L’age moyen des patients inclus dans notre étude est de 49,5+1,9 ans avec des
extrémes d’age de 20 et 80 ans. Nous avons classé I’age par intervalle de 15 ans. La tranche
d’age la plus touchée par I'[RC est celle comprise entre 35 ans a 50 ans avec un pourcentage
de 44% suivie par celle entre 50-65 ans (30%). Notons que les femmes sont les plus touchées
par I'IRC pour les intervalles de (20-35 ans), (35-50 ans) et (65-80 ans) alors qu’il y a plus
d’hommes de la population IRC dans la tranche d’age (50-65 ans) (Tableau 3).
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Tableau 3 : Répartition des patients hémodialysés selon les tranches d’ages (n=50).

Tranches d’age

(ans)
Femmes (%0) 8 24 8 14
Hommes (%) 2 20 22 2
Total (%) 10 44 30 16

L’Indice de Masse Corporelle (IMC) moyen de notre population IRC est de 24,96
kg/m2+0.7, le maximum étant a 35,02 kg/m? et le minimum a 15,44 kg/m2. Nos résultats
montrent que 38 % des patients sont en surpoids contre seulement 4% qui présentent une

insuffisance pondérale (Tableau 4).

Tableau 4 : Répartition des patients hémodialysés selon 'IMC (n=50).

IMC (Kg/m) Insuffisance pondérale IMC Normal Surpoids
[18,5-24,3]

Femmes (%) 4 32 18

Hommes (%) 0 26 20

Total (%) 4 58 38

Concernant le statut marital, plus de 70% des cas IRC sont maries contre seulement

24% qui sont célibataires (Tableau 5).

Tableau 5 : Répartition des patients hémodialysés selon le statut marital (n=50).

Statut marital célibataire

Pourcentages(%)

La répartition des patients selon les antécédents familiaux montre un pourcentage de
14 % alors que le pourcentage des patients n’ayant pas d’antécédents familiaux est plus

important estimé a 86 % (Tableau 6).
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Tableau 6 : Répartition des patients hémodialysés selon les antécédents familiaux (n=50).

Antécédents familiaux

Femmes (%0) 8 40
Hommes (%) 6 46
Total (%) 14 86

L’étude de I’ancienneté de I’IRC chez notre population montre les pourcentages
suivants : 46% (5-10 ans), 30% (1-5 ans), 20% (10-20 ans) et 4% (20-30ans) (Tableau 7).

Tableau 7 : Répartition des patients hémodialysés selon I’ancienneté de I'IRC (n=50).

Ancienneté de PIRC

(ans)
Femmes (%) 14 28 10 2
Hommes (%) 16 18 10 2
Total (%) 30 46 20 4

Comme I’indique le tableau 8, la diurése résiduelle est observée chez 72% de nos
patients IRC.

Tableau 8 : Pourcentages de diurése résiduelle chez les patients hémodialysés (n=50).

Diurése résiduelle

Pourcentages (%) 72 28

Dans notre population, 76 % des IRC n’exercent aucune activité sportive contre

seulement 24% d’entre eux qu’ils le pratiquent (Tableau 9).

Tableau 9 : Pourcentages de pratique d’activité sportive des patients hémodialysés (n=50).

Pratique d’activité sportive

Pourcentage (%) 24 76
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Comme le rapporte le tableau 10, I’hypertension artérielle présente la principale
comorbidité observée chez nos patients IRC suivie par le diabéte 20% et les maladies
cardiaques 12%. Il convient de signaler que les femmes IRC sont les plus touchées par

I’hypertension artérielle par rapport aux hommes (43 vs 25).

Tableau 10 : Répartition des patients hémodialysés selon les comorbidités (n=50).

Hypertension

Maladies chroniques artérielle Diabéte Maladie cardiaque
Femmes (%0) 43 10 3

Hommes (%) 25 10 9

Total (%) 68 20 12

Parmi les 50 patients IRC inclus dans notre travail, 28% ont été touchés par la
COVID-19 contre 72% qui n’ont signalé aucune atteinte par cette épidémie. Dans notre

population IRC, le sexe ne semble pas influencer I’atteinte par la COVI-19 (Tableau 11).

Tableau 11 : Répartition des patients hémodialysés selon I’atteinte par la Covid-19 (n=50).

Covid-19 oui non
Femmes (%) 14 32
Hommes (%) 14 40
Total (%) 28 72

2. Profil biochimique de la population étudiée
2.1. Teneurs plasmatiques en urée, créatinine et en glucose

On note une augmentation significative des concentrations plasmatiques en urée
(Figure 11), créatinine (Figure 12) et en glucose (Figure 13) chez les patients atteints d’IRC

comparés aux sujets sains (p<0,001).
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Figure 11 : Teneurs plasmatiques en urée chez les insuffisants rénaux chroniques (IRC)

comparés aux sujets sains (n=50 par groupe) (***p<0,001).
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Figure 12 : Teneurs plasmatiques en créatinine chez les insuffisants rénaux chroniques (IRC)

comparés aux sujets sains (n=50 par groupe) (***p<0,001).
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Glycémie (g/L) k%
1.6

14

1.2

1

0.8 -

0.6 -

0.4 -

0.2 -

0 .
sain IRC

Figure 13 : Teneurs plasmatiques en glycémie chez les insuffisants rénaux chroniques (IRC)

comparés aux sujets sains (n=50 par groupe) (***p<0,001).
2.2. Teneurs plasmatiques en TBARS

Une augmentation de la concentration des TBARS statistiguement insignifiante est

constatée chez les patients atteints d’IRC comparés aux sujets sains (p>0,05) (Figure 14).

TBARS
(pg/ml)
40

35 T

30

25 -

20 ~

15 +

10 -

Sain IRC

Figure 14 : Teneurs plasmatiques en TBARS chez les insuffisants rénaux chroniques (IRC)

comparés aux sujets sains (n=50 par groupe).
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DISCUSSION

De nombreuses affections humaines incluent un stress oxydant dans leur pathogenése
au méme titre que I’inflammation a laquelle il est souvent associé. Un stress oxydant élevé est
reconnu comme l'une des principales composantes de morbidité et de mortalité
cardiovasculaires chez les patients atteints d'IRC (Muzaale et al., 2014 ; Yepes-Calderdn et
al., 2019).

L’objectif de ce travail est d’étudier les facteurs de risque, les complications ainsi que
le niveau de stress oxydant chez des insuffisants rénaux chroniques de la région de

Mostaganem.

Dans notre travail, les femmes étaient les plus touchées par I’IRC que les hommes
(54% vs 46%). Nos résultats concordent avec les travaux de Bezzaich et Benguettat, (2017)
qui ont rapporté des pourcentages de 54,72 % pour les femmes et 45,28 % pour les hommes.
Cependant, d’autres études ont montré que I'IRC est prédominante chez les hommes
(Cheurfa et Kaid, 2012 ; Kadri et Riad, 2015 ; Dali, 2017).

Nos résultats montrent une prédominance de la tranche d’age comprise entre 35 a 50
ans (44%). Ceci est en concordance avec les résultats de I’é¢tude de Bezzaich et Benguettat,
(2017) qui ont montré des pourcentages respectivement de 18,87 % d’individus agés entre 15

et 35 ans, 32,08 % agés entre 36 et 56 ans, et 49,05 % d’age compris entre 57 et 77 ans.

Dans cette partie de travail, nous avons calculé I’'TMC de tous les sujets IRC. 38 % des
patients sont en surpoids contre seulement 4% qui présentent une insuffisance pondérale.
L’indice de masse corporelle est largement utilisé comme indicateur pronostique de
nombreuses pathologies. Un IMC inférieur a 20 kg/m? est constamment associé a une
majoration du risque de mortalité (Abbott et al., 2004). L’IMC est de la méme maniére un
puissant prédicateur indépendant des risques de mortalité chez les patients dialysés (Kopple
et al., 1999).

Il a été démontré que I’IMC diminue avec I’age et I’ancienneté de la dialyse chez les
patients diabétiques et non diabétiques (Chauveau et al., 2001). Il est recommandé chez les
patients hémodialysés de maintenir un IMC > 23 kg/m2. Plusieurs études ont confirmé le role
protecteur des IMC élevés (Mafra et al., 2008), et fixé le seuil & 23 kg/m?, en dessous duquel
en dialyse une surmortalité est clairement observée (Kalantar-Zadeh et al., 2006 ; Fouque et
al., 2008).
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Selon certains auteurs 1’un des plus grands indicateurs cliniques d’insuffisance rénale
avancée est la baisse de ’appétit. Cette anorexie s’aggrave avec le déclin de la fonction rénale
et peut étre provoquée par 1’accumulation de toxines urémiques, la présence de facteurs co-
morbides (diabéte), les troubles digestifs, les complications aigués nécessitant souvent une
hospitalisation (chirurgie, infection) (Avignon et al., 2001 ; Taleb et al., 2016).

Les patients mariés sont majoritaires soit 82.3% dans notre population IRC. Ce résultat
est comparable a celui de ’EDS, (2013) dans lequel les mariés représentaient 82% de la
population générale. Ainsi, dans le service d’hémodialyse, Emekoudi, (2012) a indiqué que la
majorité des patients sont mariés soit 78,2% des cas.

Nos résultats montrent que 14% % des IRC présentent des antécédents familiaux. Une
étude récente démontre qu'outre d'autres facteurs comme I'hypertension et le diabéte,
I'nérédité joue aussi un réle majeur dans le développement de I'insuffisance rénale (Kottgen,
2010).

Dans notre travail, la sédentarité constitue un facteur de risque majeur du
développement d’IRC. En effet, 76 % de nos patients n’exercent aucune activité. La
population des IRC est une population chez laquelle on retrouve un fort niveau de seédentarité
(Anderton et al., 2015). Il a été rapporté dans la littérature qu’il existait un grand intérét a
faire pratiquer de I’activité physique aux patients dialysés (Kolko Labadens et al., 2014).
Une étude a montré que le simple fait de marcher permettait une réduction de la mortalité
chez des patients atteints d’IRC de niveau 3 a 5, et cela indépendamment des comorbidités et
pathologies associées (Chen et al., 2014). Les recommandations chez les patients atteints
d’IRC sont définies par I’American Heath Association et 1’American College of Sport
Medicine, et sont identiques a celles énoncées pour la population générale d’adultes agés. En
conséquent, il est recommandé chez ces patients d’intégrer dans leurs programmes des
activités aérobies permettant de renforcer les capacités cardiovasculaires, ainsi que des
exercices de renforcement musculaire, de souplesse et d’équilibre (Painter, 2009 ;

Kosmadakis et al., 2010).

Nos résultats montrent que I’apparition de I'IRC est liée a un ensemble de
comorbidités dont ’HTA a 68% et le diabéte a 20 %. L’étude de Hamadouche, (2017) a
montré que la principale cause responsable de I’insuffisance rénale est 1’hypertension
artérielle 48,4% suivi par la néphropathie diabétique dans 20.3% et autres causes chez 19%

des patients.
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Simon, (1999) montre que dix ans apreés le début d’un diabéte, un tiers des patients
développe une insuffisance rénale chronique dont 6 % a un stade avancé. En effet, les
néphropathies hypertensive et vasculaire (26%) et la néphropathie diabétique (22%)
représentent 48% des cas de la maladie rénale initiale.

La néphropathie diabétique évolue en plusieurs étapes et débute par une protéinurie
discrete, couramment appelée microalbuminurie, qui traduit des défauts anatomiques et
biochimiques au niveau des glomérules rénaux. Elle évolue associée a une hypertension en un
syndrome cedémateux susceptible d’évoluer vers une insuffisance rénale. Le patient est alors
macroalbuminurique et les glomérules rénaux diminuent en nombre et en capacité
fonctionnelle. La néphropathie diabétique évolue a terme vers une insuffisance rénale

chronique sévere (Monnier et al., 2007).

Dans la présente étude, nous avons également évalué le taux d’atteinte au COVID 19.

Les résultats montrent que 30% des IRC ont été testés positivement au COVID.

En effet, les patients hémodialysés chroniques constituent un groupe de personnes a
risque en raison de I’immunodépression associée a la maladie rénale chronique, de la
nécessité de poursuivre leur soin d’hémodialyse (rendant la distanciation physique
impossible), du contact régulier avec les services médicaux et de la dispensation des soins de
dialyse en unité close, majorant le risque de contamination (Fouda et al., 2021).

Les mécanismes et le type d’atteinte rénale au cours de I’infection par le nouveau
coronavirus restent a déterminer. L’analyse par PCR d’organes de patients décédés de la
COVID-19 a révélé que les reins sont parmi les organes-cibles les plus fréquemment touchés
par le virus, aprés les poumons (Puelles et al., 2020). La fréquence élevée de I’atteinte rénale
est expliqueée par la présence du récepteur viral ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) et de
ses co-récepteurs a la surface de cellules rénales. Le virus est ainsi susceptible d’affecter
plusieurs compartiments du rein, dont les glomérules, 1’endothélium et le tubule proximal
(Vargaet al., 2020 ; Farkash et al., 2020).

Le profil biochimique de nos sujets IRC a montré une augmentation des taux de 1’urée,
créatinine. La créatinine est un meilleur marqueur endogéne de la filtration glomérulaire
(Tsinalis et Binet, 2006). Selon Vanholder, (2003) plus la fonction rénale est altérée plus

I’urée s’accumule dans le sang et devient un facteur toxique.

Dans la derniére partie de ce travail, nous avons déterminé le niveau de stress oxydatif

chez la population IRC et ce par dosage des TBARS. Les résultats n’ont montré aucune
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différence significative. Ceux-ci ne concordent pas avec les résultats d’autres travaux ou le
statut redox des patients de différents stades d’IRC a révélé un déséquilibre de la balance pro-
oxydant/antioxydant (Guo, et al., 2009. Tbabhriti, et al., 2014).
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CONCLUSION

Actuellement le terme du « stress oxydatif » a pris dans le domaine scientifique une
trés grande place, tant sur le plan médical que chez le grand public. Les chercheurs et
médecins I’ont lié a la parution de plusieurs pathologies. Le stress oxydant est impliqué donc
dans de tres nombreuses maladies comme facteur déclenchant ou associé a des complications

de I'évolution. Il sera la cause initiale de plusieurs maladies

Ce travail vise a déterminer le niveau de stress oxydant chez une population d’IRC
hémodialysés tout en évaluant les facteurs de risque ainsi que les complications de cette
pathologie.

Nous avons constaté que I'IRC affecte beaucoup plus les femmes par rapport aux
hommes avec un ratio femmes/hommes de 27:23. Les principaux facteurs de risque de I’IRC
dans notre population étaient : 1’age, le surpoids, le statut marital, les antécedents familiaux, la
sédentarité. L’ hypertension artériclle présente la principale comorbidité observée chez nos
patients IRC suivie par le diabete et les maladies cardiaques. Le profil biochimique des sujets
IRC a montré une augmentation des taux de 1’urée, créatinine et de glycémie. Cependant,

aucune différence significative de la teneur en TBARS n’a été observée.

D’autres études sont nécessaires pour évaluer le statut redox des IRC et ce par
dosages des hydroperoxides, des enzymes antioxydantes (Superoxyde dismutase SOD,
Glutathion réductase GR, Catalase CAT, Glutathion peroxydase GPXx), etc.... Enfin, nous

suggerons que le suivi et la prise en charge nutritionnelle soit fait périodiquement.
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Annexes



Nom : Prénom :

Sexe : Age: Taille : Poids :
Vous travaillez ? Si oui quelle est votre profession ?

Quel est votre statut marital ?

Avez-vous une insuffisance rénale chronique ? () OUI (O NON

Avez-vous un membre de votre famille attient d’IRC ? Si oui a préciser (Mére, Pére,
Fréres/Sceurs, Enfants, Autres)

Comment vous avez découvert que vous étes insuffisant rénal ?(les symptéomes)

Etes-vous dialysé (e) ? (O OUI (O NON
Depuis quand étes-vous dialysé(e)? -
Combien de fois faites-vous la dialyse ?

Si vous étes dialysé(e), avez-vous une diurése résiduelle ? (O OUI (ONON

Si vous étes dialysé(e), précisez le type de dialyse: () Par fistule () Dialyse péritonéale
En cas de dialyse par fistule artéro-veineuse :

Précisez la localisation de la fistule : () Brasdroit () Brasgauche (OAutre_
Avez-vous présenté une thrombose de la fistule? (O OUI (O NON

En cas de dialyse péritonéale :

Préciser la date de pose du cathéter de dialyse : / /

Avez-vous présenté des épisodes d’infection du cathéter ? Ooul (ONON
Pratiquez-vous une activité sportive ? Si oui la quelle ?

Avezvous une maladie chronique ? Ooul (ONON

Si oui laquelle ?

Vous 'avez développé avant ou aprés 'lRC? (O Avant (O Apres

Avez- vous des complications hépatiques ? Ooul (O NON

Quel est votre régime alimentaire ?



Quel est votre bilan annuel ?

Avez-vous eu covid? (Houl (ONON

Si oui combien de fois ? Par quel variant ?

Avez-vous été vacciné(e) contre covid 19? (O OUI (ONON

Si oui combien de doses ?



Résumé

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est un probleme majeur de santé publique. Sa
prise en charge est lourde et contraignante sur les plans économique et social. Elle est
déclarée en Algérie une priorité majeure de santé publique. Cela résulte d’une croissance

réguliére de son incidence et de sa prévalence

Ce travail est réalisé avec deux objectifs principaux, étudier dans un premier temps les
facteurs prédisposant ou influencant le développement d’une insuffisance rénale chronique
ainsi que ses complications, puis dans un deuxieme temps, évaluer le niveau de stress oxydant

chez cette population.

Ce travail s’est déroulé du 23/03/2022 au 30/04/2022 au niveau de I’Etablissement
Publique Hospitalier de Ain-Tadles et au laboratoire de Biochimie de 1’Université de
Mostaganem. Un total de 50 patients des deux sexes (sex-ratio F/H, 27/23) agés de 20 a 80
ans et atteints d’insuffisance rénale chronique en stade d’hémodialyse sont retenus. L’étude
des paramétres sociodémographiques et cliniques de la population IRC a été réalisée par un
questionnaire contenant 26 items. Un dosage de I'urée, créatinine et de la glycémie a été

effectue.
La présente étude montre que :

e La tranche d’age la plus touchée par I'IRC est celle comprise entre 35 ans a 50 avec une
prédominance féminine.

e 38 % des patients sont en surpoids contre seulement 4% qui présentent une insuffisance
pondérale

e Plus de 70% des cas IRC sont mariés contre seulement 24% qui sont célibataires.

e 14 % des IRC présentent des antécédents familiaux.

e 76 % des patients atteints d’IRC n’exercent aucune activité sportive.

e Chez la population étudiée, I’hypertension artérielle est la principale comorbidité (68%)
suivie par le diabete (20%) et les maladies cardiaques (12%).

e Le profil biochimiqgue montre une augmentation significative des concentrations
plasmatiques de l'urée, la créatinine et de la glycémie (p<0,001).

e Une augmentation statistiquement insignifiante de la concentration des TBARS est

constatée chez les sujets IRC.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique ; Hémodialyse ; Débit de filtration glomérulaire ;
Créatinine ; Urée ; Stress oxydant ; TBARS.
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