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RESUME

RESUME

L’hypertension artérielle (HTA) est une patholodiéquente et représente la premiere
cause de morbi-mortalité cardiovasculaire dansenpttys. Dans ce contexe, l'objectif de
notre étude est l'analyse de quelques marqueachibiiiques et du statut Redox chez des
patients atteints d’hypertension artérielle.

L'enquéte s' effectue dans la région dee3&db et s'étale de mars a mai 2018. Elle
porte sur 60 sujets au total (30 hypertendus €€Bins ou normotendus) pris en charge au
niveau des services d'urgence et du service iatedes laboratoires d&LIA SALAH et
KHALDI ABD AZIZ , respectivement.

Les résultats obtenus montrent une prévalehez la gent féminine avec un taux de
60 % contre 40 % chez les hommes et chez les persalont I'age est compris entre 45 et 60

ans (53,33 % des cas étudiés).

L'analyse des marqueurs biochimiques réweéealtération métabolique caractérisée
par une hyperglycémie, une hypercholestérolémiee Unypertriglycéridémie et une

hypercréatininémie. Le taux d'acide urique, qudnt,a diminué.

Le suivi des marqueurs du statut Redoxntreaune déplétion significative du taux
de GSH plasmatique parallelement a une augmentationtaux de MDA, indice de

peroxydation lipidique.

Pour conclure, il ressort que les marquduoshimiques et ceux du statut Redox
rendent compte et d'une maniere pertinente demiidiés physiologiques et métaboliques

occasionnées par I'HTA. De ce fait, ils constitugmoutil de surveillance et de diagnostic.

Mots clé: Hypertension artérielle, Prévalence, MarqueurscBimiques, Statut Redox,

Stress Oxydatif.



ABSTRACT

ABSTRACT

High blood pressure (HTA) is a common pathology and is considered as the first cause of
cardiovascular morbidity and mortality in our country. In this context, the aim of our study is
the analysis of some biochemical markers and Redox status in patients with high blood

pressure in ordre to test their effeciency in predicting this pathol ogy.

The investigation is conducted in the Tebessa region from March to May 2018. It
covered atotal of 60 subjects (30 hypertensives and 30 controls or normotensive) recruited
at the emergency service and the internal service of ALIA SALAH et KHALDI ABD AZIZ,
respectively.

Our results showed a prevalence anong women with a rate of 60% against 40% among men
and among people aged 45 to 60 years (53.33% of cases studied).

Anaysis of biochemical markers revedled a metabolic ateration characterized by
hyperglycemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and hypercreatininemia. The

level of uric acid, however, decreased.

The monitoring of the markers of Redox status showed a significant depletion in the rate
of plasmatic GSH additionally to an increase in the MDA rate, lipid peroxidation index.

In conclusion, it appears that the biochemical markers and those of Redox status
represent and in a relevant way the physiologica and metabolic alterations caused by the
HTA. Therefore, they constitute a monitoring and diagnostic tool.

Keywords: Hypertension , Spread , Biochemical Anayzes, Oxidation State , Oxidative
Stress .
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) est devenue un igelbleme de Santé Publique a
cause de l'augmentation constante de sa prévalantdans les pays en voie de
développement, comme I'Algérie, que dans le montereAvec une prévalence de
15 a 20 %, cette pathologie est considérée comame létfacteur de risque cardio-vasculaire
majeur, notamment, dans la survenue d’accidentalases cérébraux, d’insuffisance
cardiaque, d’insuffisance rénale et de maladiesr@ires, qui représentent les principales
causes de déces dans le mofta®/.S., 2013).

En réalité, L’hypertension touche déjgmilliard de personnes a travers le monde
et les chercheurs estiment gqu'elle tue actuelle®enillions de personnes par.&vour 2025,
les chercheurs considérent que 29,2 % de la populadulte sera hypertendue, soit 1,56
milliards d’individus, pour une augmentation de % comparativement a I'année 2000
(O.M.S,, 2013). C’est dans la Région africaine que la prévalercEhypertension est la plus
élevée puisqu’elle touche 46% des adultes agéd dm et plus, et c’est dans la Région des
Ameériques gu’elle est la plus faible (35%). Daenkemble, les pays a revenu élevé ont une
prévalence de I'hypertension plus faible (35%) qgelde enregistrée dans d’autres groupes de
pays (40%). Le revenu faible ou intermédiaire nest la seule caractéristique de ces pays, la
densité de population, également, y est plus fuedans les pays a revenu élevé. En outre,
du fait de la faiblesse des systemes de santéoriebme de personnes hypertendues non
diagnostiquées et non traitées est aussi plus éewves les pays a revenu faible ou

intermédiaire que dans ceux a haut revg&ivl .S., 2011).

Nommeée, aussi, le tueur silenciduRypertension a ses débuts cause rarement des
symptomes tangibles, de sorte que beaucoup des sigetont pas diagnostiqués. Ceux qui le
sont n'ont pas toujours acces a un traitement @tgre ne pas réussir a maitriser le probleme
sur le long terme. Raison pour lesquelles, il @shordial de mettre en place toutes les
mesures nécessaires pour réduire, dans un presm@st I'exposition aux facteurs de risque
tels que la mauvaise alimentation, la sédentdritiéésité ou encore, le tabac et l'alcool. En
second temps, il est important de traiter au migossible et a temps I'hypertension et les
complications qui y sont associgg€3.M.S., 2011). Par ailleurs, il convient de souligner que
cette affection de par sa chronicité et son paeimvalidant nécessite un traitement a vie, ce

qui pourrait constituer un frein au développemesd gopulations atteintes.



INTRODUCTION

Les marqueurs biochimiques et biolog&gjeccupent une place particuliere ,non
seulement, dans I'élaboration du diagnostique Bgagement dans le suivi de I'état du patient
et la prévention des complications pouvant étreerdgges. Quant aux marqueurs du statut
Redox, ils constituent des indicateurs de choixrpaualuer I'état de stress et de défenses
antioxydantes de l'organisme. A noter, que la fb&adicalaire énoncée par Harman Denham
en 1954 stipule que le vieillissement et la sureenles maladies du métabolisme est
étroitement lié a la génération accrue d'especadtivés de l'oxygéne. Depuis, toutes les

recherches dans ce sens ont confirmé cette théorie.

C’est dans ce cadre que s’inscrit nogeherche qui porte, principalement, sur
I'étude ou l'analyse des variations de quelguesgugans biochimiques, biologiques et du
statut Redox chez des patients atteints d'hypeoteastérielle.
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1. Tension et hypertension artérielle: Etat de corsissances

Le sang est transporté du cceur vers toutes lei@at corps via les vaisseaux sanguins. A
chaque battement, le cceur pompe du sang verstégssarLa pression sanguine est créée par

la force que le sang exerce sur la paroi des arteérsque le cceur se contrd@eM.S., 2013)

Elle est mesurée en millimétres de nmer¢mmHg) et consignée sous forme de deux

chiffres que I'on écrit habituellement I'un au-dessle I'autre:

> La valeur supérieure est celle de la pression saegystolique et correspond a
la pression la plus élevée dans les vaisseaux senguregistrée au moment ou
le cceur se contracte.

» La valeur inférieure est celle de la pression smsguliastoligue et qui
correspond a la pression la plus faible dans less@aux sanguins enregistrée

entre les battements du coeur, au moment ou le encaadiaque se relache.

La tension artérielle moyenne ou pulsée corresprid valeur de la pression sanguine
maintenue stable dans la circulation artérielle afiassurer un débit sanguin circulatoire

suffisant pour couvrir les besoins cellulaire efffdvard, 2016).

La pression sanguine normale chez l'adulte eshidéiomme étant une pression systolique
de 120mmHg et une pression diastoligue de 80mmHutetfois, sur le plan cardio-
vasculaire, on considere comme normales des vapmurgant descendre jusqu’a 105mmHg

pour la pression systolique, et 60mmHg pour lagioesdiastoliquéd.M.S. , 2013).

L’hypertension ou I'élévation de la pression sanguest un état dans lequel les vaisseaux
sanguins sont constamment soumis a une pressiogeél&lle est définie comme une
pression systolique égale ou supérieure a 140 mettdg une pression diastolique égale ou
supérieure a 90mmHBlacher, 2013).

Des valeurs normales tant pour la pression systlgue pour la pression diastolique sont
particulierement importantes pour le bon fonctioneat des organes vitaux comme le cceur,

le cerveau et les reins, et pour le maintien génkeréa santé et du bien-étre.

L’'O.M.S. et l'International Society of idgrtension ont revu la classification de
I'hypertension en divisant la population globalesenis-groupes selon la valeur de la pression
artérielle. Cette division rend bien compte de lésg en considération du phénoméne

“relation linéaire entre pression artérielle egjus cardiovasculaire”. Les patients sont ainsi

3
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classés en deux catégories avec, pour chacune, répartition en trois sous-

groupes¢Krzesinski, 2002)

> Pour les sujets normotendus (PA < 140/90 mmHg)istindue ceux avec les valeurs
dites optimales de PA (< 120/80 mmHg), ceux avecvideurs normales (< 130/85
mmHg), et enfin ceux dits avec PA normale hauté&r¢etB0 et 139/85-89 mmHg).

» Pour les patients hypertendus (PA40/90 mmHg), trois niveaux ou grades existent

aussi (grades I, Il et 1ll) (tableau 01).

Pression
systolique
Pression
- moyenne
\_/ l Pression
Pression ™ pulsée
diastolique

Figure 01.Schéma expliquant les différentes valeurs dedagion artérielléEdvard, 2016)

En fonction de son étiologie, I'hnypertension petre &onsidérée comme essentielle ou

secondaire. La premiéere est la plus répandue etgepte 95 % des cas. On ne lui reconnait
aucune origine: Elle est liée a des facteurs ggnes, a la consommation sodée et a la prise
de poids.la seconde concerne 5 % des cas et stogéiest surrénalienne, rénale ou toxique

(Chamontin,2005).

Les causes les plus directes de 'HTA sont desesasarrénales : phéochromocytome,

hyperaldostéronisme primaire, syndrome de CushingDn note également des causes
iatrogeénes et toxiques (les corticoides et lesiafiimmatoires non stéroidiens) et des causes
rénales (les atteintes du parenchyme rénal, laieagnale unilatérale et la sténose de l'artere

rénale que I'on appelle hypertension rénovasc{@amontin, 2005)

La prévalence croissante de I'hypertension esbatible a la croissance démographique, au
vieillissement et a des facteurs de risque compumtdaux comme une mauvaise
alimentation, un usage excessif du tabac et deokd un manque d’activité physique, une
surcharge pondérale et I'exposition a un stressigiant. Les conséquences négatives de

4
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'hypertension pour la santé sont encore aggravikegait que beaucoup des personnes

concernées présentent aussi d’'autres facteursqleergui accroissent leurs probabilités d’étre

victimes d’'un accident cardiaque ou vasculaire lm@léou d’une insuffisance rénale. Parmi

ces facteurs de risque figurent le tabagisme, swégl’hypercholestérolémie et le diabéte

sucré. Ces causent sont aussi les principaux factlurisque comportementaux intervenant

dans d’autres maladies non transmissibles majeorase les maladies cardio-vasculaires, le

diabete, les maladies respiratoires chroniques edcefNations Unies, 2011)

Tableau 01.Classification des différentes valeurs relativés @nsion et a I'hypertension

artérielle(Krzesinski, 2002)

Gradation de I'hypertension

artérielle

Pression systolique (mmHg

Pression diastolique (mmHg)

Pression optimale
Pression artérielle normale

Pression artérielle normale haut

Grade 1 HTA légere

Sous —groupe : HTA "limite”
Grade 2: HTA modérée
Grade 3: HTA séveére

HTA

Systolique isolée

Sous—groupe : HTA systoliqu

“limite”

WD

e

<120

<130

130-139

140-159

140-149

160-179

> 180

> 140

140-149

<80

<85

85-89

90-99

90-94

100-109

>110

<90

<90
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Tableau 02.Facteurs de risque liés a I'HTA

—

Facteur Explication
La pression artérielle augmente avec lI'dge. Cettgmentation eg
continue pour la systolique, alors que la diast@ig’abaisse apres |la
Age soixantaine, probablement par un mécanisme de ifiagiion des
artéere¢Barau, 2016)
Il existe un déterminisme génétique de [I'hypertemsiartérielle
essentielle. Des progrés énormes sont faits poupndre les relations
Génétique

héréditaires permettant de relier genes et niveaprdssion artérielle.

Ces progrés sont, notamment, I'étude de genes datsdcodant pou

=

des protéines jouant un rdle dans le contrdle gedasion artérielle ou
encore le criblage du génome er8arau, 2016).

Exces pondéral

L'excés pondéral augmentede maniere significativesgue d'HTA: Les
personnes présentant une surcharge pondéralelumnde chance de

développer ce genre de complicatighsm et Cires, 2007).

On parled'excés pondérak partir d'un indice de masse corporelle| ou
IMC égal a 26 ed'obésitéa partir de 30. Au dela de 40, il s'agit
d'obésité massive, encore appelée obésité marlidas bien de cas, |e
risque de complications dépend de la répartition tidsu adipeux
excédentaire. Ainsi, une accumulation de graissass dla région

abdominale augmente les complications vasculéesys, 2008).

Un régime alimentairetrop riche en matieres graas@sales et pauvre

en fruits et légumes favorise I'nypertension agtkxi Une alimentation

=

Regime riche en sel, pauvre en potassium et en calciurstitoe également u
alimentaire facteur favorisant incontesté. De méme, une réolucide la
consommation du sel est reconnue pour son effahygertenseur
significatif(M'buyamba, 2007).
Une consommation supérieure a 210 g d’alcool paas®e est associée
Alcool a une prévalence plus élevée d’HGddet-Thobie et Peretti, 2008).
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D

La consommation de tabac a été associée a un r@geeélevée de
développer principalement des coronaropathies, dexidents
Tabagisme vasculaires cérébraux, des artérites des membifésieurs et des

\°44

anévrysmes de l'aorte abdominale aussi bien psuuiteeurs actifs qu

D

les fumeurs passif&Guillaume, 2015)

Activité physique | La sédentarité est un facteur favorisant I'éléwvatae la pressio

-

artérielle. L'exercice physique régulier et moddirainute les pressions

systolique et diastolique d'environ 10 mm 8p(ys,2008).

Les émotions négatives appliquées de facon chrenogul'activation
permanente de la vigilance de fagcons évére enmtaimes participation
notamment du systéme nerveux orthosympathique éidation de
pression artérielle. La réponse dépend de l'ageessant, de sa durée,

Stress
de sa perception par le sujet et de I'héréditéétélité hypertensiv

D

associée a un stress régulier s'accompagne d'ungonsé

orthosympathique plus importante que lorsque dwtédité stabsent

D

Le stress est considéré comme facteur aggréeaaisinski, 2002)

Le diabéte est un facteur de risque des maladiediogasculaires

associé a I'nypertension artérielle, le risquesesbre plus important.

Le magnésium est un vasodilatateur potentiel.

A} %4

Un apport élevé en potassium entraine une baisketdasion artériell¢
Autres par une excrétion urinaire favorisée de sodium. ldorsommatior
insuffisante du potassium a, par contre, un effesgeur.

Le calcium alimentaire pourrait étre associé a udaible tension
artérielle.

1%

La grossesse peut parfois entrainer une hypertesiérielle, on parlg

alors d'hypertension gravidig{@&hrys, 2008)

2. Physiopathologie

La régulation de la tension artériellefai via trois mécanismes essentiels: nerveux,

hormonaux et rénaux.
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2.1. Bases

* Hémodynamique cardiovasculaire:On concoit qu’'une élévation de PA puisse résulter
d’'une augmentation de débit (soit par 'augmentatie fréquence , soit par 'augmentation
du volume sanguin) ou d’'une augmentation des e¥giss périphériques a la faveur d’agents
vasoconstricteurs. Une autre approche réside dampside en compte de l'altération de la
distensibilité des gros troncs artériels, en palitc 'aorte. Ce trouble de la compliance vient

expliquer I'élévation de la PA systolique et dg@tassion puls¢€hamontin ,2005)

» Données rénalesiLe rein joue un role déterminant dans la relatf&-natriurese. Une
élévation de PA induit une augmentation de la naise. Cette aptitude du rein a corriger
I'élévation de pression par I'élévation de la nattse posséde un gain infini ; I'apparition
d’'une HTA supposerait une altération de ce phénendin régulation avec un déficit de
I'excrétion sodée. Il s’y associe des modificatibesnodynamiques rénales avec une perte de
'aptitude a la vasodilatation et augmentation dessstances rénale&yillaume et Nicolas
2006)

2.2. Avenues physiopathologiques

Une HTA est, généralement, associéectividion initiale de phénomenes presseurs:
Une modification d’ origine génétique du systemaimé angiotensine pourrait conduire a la
maladie hypertensive par l'intermédiaire d’une \aibn du systeme hormonal, et de
modifications tissulaires, vasculaires et myocardigntoineetMathieu, 2008 ;
Chamontin, 2005).

On peut concevoir le rbéle des catécholamines, atiren et noradrénaline. L'HTA
hyperkinétique du jeune avec élévation du débitiegue constitue lillustration la mieux
comprise avec une hyperactivité des centres presselayée par systeme sympathique et le
systeme rénine angiotensine. Le niveau des résesameriphériques est inadapte , toujours
trop élevé au regard du niveau du débit cardiaquamitivement” major€Chamontin,
2005)

L'HTA peut avoir une origine volodépentia La déficience du rein a excréter le
sodium est a lorigine de la sécrétion hypothalaraigd’'un facteur natriurétique et
vasoconstricteur ouabaine-like. Celui-ci est capale bloquer la pompe a sodium Na-K
dépendante favorisant ainsi I'entrée de sodium dirire lisse vasculaire, associée a une

entrée de calcium , a l'origine de I'hypertonie aaaire. On comprend ainsi gu’'un modéle

8
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volodépendant d'HTA puisse s’

périphérigue€Chamontin ,2005)

accompagner d’ une vatién

des

résistances

Par ailleurs, I'ensemble des mécanismegsippathologiqgues évoqués dans I'HTA

conduisent a des altérations artérielles, concédearartérioles dites artéres résistives, mais

aussi les grosses artéres élastiques, avec peleeirdnction d’amortissement, et réduction

de leur compliancgAntoine etMathieu, 2008) Il existe a ce niveau des modifications

structurales avec au niveau artériolaire une autatien du rapport épaisseur/rayon

(hypertrophie de la média/diameétre interne de diamte) et au niveau des gros vaisseaux,

hypertrophie du muscle lisse artériel avec inversio du rapport
élastine/collager€hamontin, 2005)
\ ’ - - - ’
Systeme renine-angiotensine-aldosterone
Li d
Activité du systeme \ SZ:;O:
il > sympathique d'un organe
' = = =p Stimulation
’ * b
Rein | ' b Inhibiti
| = = = pINNIDITION
. Poumons, _ _ H Réabsorption tubulaire de
Foie Endothélium pulmonaire P e~ Na+ et Cl- et excrétion Cl=tbn» —p RéACtION
et rénal [ p ) "
ECA ! ',' de K+. Rétention dH20 | |y 5. {l e Transport actif
A
: ' cortex :@ = = =p Transport passif
@; g ©surrénalien '
— . P ez
ANQiotensin0gene mmpANGioteNSiNg [ = Angiotensine [[= === === > Seécrétion Rétention l?ydro sodée,
A ' d'aldostérone Augmentation de la
: ® - volémie. Augmentation]
Diminution de la Rénine e ‘ dela peI:fusion de
perfusion rénale '@'* ‘- ‘. Vasocontriction I"apparell . .
(Appareil - Vo _@’ des artérioles. juxtaglomérulaire
juxtaglomérulaire) 3 Augmentation de
) .
la pression
. ‘| sanguine Artériole
\
Rein l.©
o=y Sécrétion d'ADH

-— ]
Lobe postérieur 1
de I'hypophyse @:

\J

Tube collecteur :
Absorption d'H20

e - ----—————= -

Figure 02.Schéma expliquant le systeme rénine-angiotensitestirone

(Rad , 2006)
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3. Complications associées a I'hypertension artétle

Les complications a long terme de I'hypesten engendrent des problémes de santé. En
effet, 'hypertension est I'un des principaux fastede risque vasculaire. Une hyperpression
exercée en permanence sur la paroi des arteredrenttes anomalies et une rigidification de
celles-ci. Cette détérioration est favorable awet@ypement de plaques d’athérome. Selon les
arteres touchées, cette hypertension augmentesdeerid’accident vasculaire cérébral, de
cardiopathie ischémique (crise d’angor ou infarcties myocarde), d’artériopathie des
membres inférieurs et d’insuffisance rénale chroeiddussi une hypertension artérielle peut
entrainer une insuffisance cardiaque a long tepmisgue le coeur augmente son activité pour
maintenir un débit constant. Le coeur va donc s&guplus rapidement, cette suractivité va
entrainer une hypertrophie ventriculaire gauchecawee perte de son activité contractile
menant a l'insuffisance cardiaque. Les complicaiengendrées par I'hypertension sont loin
d’étre bénignes, on peut méme qualifier 'hyperiemsie facteur de risque de comorbidité
importan{Stef, 2015)

Tableau 03.Les différents organes touchés par I'hypertenaitérielle(Djeghri, 2014)

Hyper trophie insuffisance coronaire
ventriculaire gauche

» Insuffisance cardiaque

» Insuffisance coronaire

* Accident vasculaire ~ + Accident ischémique

cérébral hémorragique transitoire
* Anévrysme ou » Artériopathie
dissection de l'aorte oblitérante des

membres inférieurs
* Néphroangiosclérose o Sténose des arteres
pouvant  aboutir ¢ rénales

I'insuffisance rénale

10
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4. Diagnostique de I'hypertension artérielle

Le diagnostic d’hypertension doit s’accompagnenfdiimation sur les antécédents familiaux
et cliniques du patient, d’'un dossier précis d'gmeements d'une tension artérielle

systolique et/ou diastolique élevée et d’'un rapgaxamen physiquéranc, 2011).

D’autres examens comme une électrocardiographi€sjEGne échocardiographie ou une

ultrasonographie vasculaire pourraient étre enesadans certains cas. La réalisation
d’analyses de laboratoire pourrait s’avérer nécessa vue de déceler la présence potentielle
d’autres pathologies et de facteurs de risque,agticplier dans la recherche de la cause de

I’hypertension secondaiferanc, 2011)

Le diagnostic d’'urgence hypertensive est confirifil&grvient une hausse trés marquée de la
tension artérielle s’accompagnant d'un risque d®oiés aigués des vaisseaux sanguins et des
organes cibles. Bien qu’elles surviennent raremdattelles situations d’urgence peuvent
mettre la vie en danger et, par conséquent, comemafdmorce d’'un traitement sans délai.
Des précautions particulieres devront étre prisgard le traitement afin d’éviter les chutes

soudaines de la tension artériéfeanc, 2011).

5. Traitement

Généralement la stratégie suivie, s’'articule auttas points suivants :
Lors du traitement de I'hypertension artériells,pencipaux objectifs sont:

» Assurer la prévention des complications cardiovias®y et en particulier de 'AVC et
de I'IDM.

* Atteindre I'objectif tensionnel (<140/90 mmHg).
* Prendre en charge 'ensemble des facteurs de rcsaydeovasculaire.

» Pour une bonne observance et tolérance, le traitedwt étre simple, administré en
une seule prise matinale, dépourvu d'effets sedoesl@t le moins codlteux possible
(Bringuier ,2015).

5.1. Stratégie thérapeutique

v Instaurer les régles hygiéno-diététiques pourhgpertendu.

11
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v' Débuter par une monothérapie: mono prise.

v Le choix de la classe de premiére intention :

* Respect des contre-indications

» Pathologies associées

v Si échec de la monothérapie, passage a la bitlef@apguier ,2015)
5.2. Surveillance du traitement
Les principaux points liés a la Surveillance ditéraent sont :

v Surveillance de la PA et adaptation des posolggszai’a stabilisation

v Tolérance du traitement
v' Observance du traitement
v Apparition ou aggravationde facteurs de risquedicaasculaires
v' Apparition ou aggravation des complications cardsmulairegBringuier, 2015)
Diurétiques B-bloquants Inhibiteurs caliques
Spironolactone(Aldactof® Propranolol(Avlocardyi) Vérapamil(Isopting)
Furosémide( Lasil®y l Diltiazem(Tildient)

/ IEC
|

Captopril(Loprif)

Hypertension

artérielle

t \ Antagoniste de

Vasodilatateurs directs I'angiotensine 2

Minoxidil(Lonoterf) Anti-hypertenseurs centraux Losartan(Coza&}
Dihydralazine(Npressb) a-méthyldopa(AldoméY)
Prazosine(Minipref) Clonidine(Catapress&hn

Rilménidine(Hyperiur®)

Figure 03 : Les sept principales classes de médicamentsagtitians la lutte contre I'HTA
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6. Objectif du travail

L’hypertension artérielle (HTA) est un réel probehe Santé Publique, et ce, dans le monde
entier.Elle constitue, également, un facteur dgueé cardio-vasculaire majeur dans la
survenue d’accidents vasculaires cérébraux, diissufce cardiaque, d’insuffisance rénale et
de maladies coronaires.

La disposition d'outils pour la comprésien, I'évaluation et le suivi de la maladie et
des personnes hypertendus est plus qu'une néceS®tt dans cet axe que s'inscrit la
présente étude qui a pour objectif, principal,dlgse de quelques marqueurs biochimiques,
biologiques et du statut Redox chez des patietgmt d'hypertension artérielle.

13
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METHODOLOGIE

Analyse de quelgues marqueurs biochimiques, biologiies et du statut Redox chez
des patients atteints d’hypertension artérielle

ll

Effectifsétudiés (60)
Marqueurs Parametres étudiés
Statut Redox
Biochimiques < l >
e B
e

cidique
— ..

..

-
-

Figure04 Organigramme expliquant les différents paramétiteés
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Notre étude est réalisée au niveau de deux labmsatal’analysesmédicales: Le
Laboratoire de I'HOpitaKHALDI ABD AZIZ et celui de I'HopitaALIA SALAH. Les
dosages des parametres du statut Redox sont é€Mectu niveau du Laboratoire de

Toxicologie du Département de Biologie -Univerdit#bi Tebessi-.
1. Population étudiée

Notre travail s'est étalé sur une période de @2urois allant du 12 mars au 10 mai 2018 et
vise a analyser quelques marqueurs biochimiquesodiques et du statut Redox chez des

patients atteints d'hypertension artérielle.

L'échantillonnage a porté sur une poputatie la Wilaya de Tébessa dont I'age est
compris entre 20 et 60 ans. Lapriseen charge fslgst au niveau du service interne de
I'Hopital KHALDI ABD AZIZ et du service d'urgenceead|'Hopital ALIA SALAH. Deux

groupes d'individus sontinclus dans notre étude:

» Groupel : patients atteints d'hypertension artérielle et swmuffrant d'aucune
complication comme l'insuffisance hépatique (cisdnactere, hépatite), l'insuffisance

rénale ou l'insuffisance cardiaque.

» Groupe?2 : personnes volontaires en bonne santé (ne présanizume pathologie).

Chaque groupe comprend 30 individus. La $élecest faite de maniére aléatoire.
Le prélevement est effectué avec le consentemenpatéents et apres leur avoir expliquer le
but de I'étude. En effet, aprés un entretient denifiutes environ, I'age et le sexe sont
mentionnés. Des questions relatives a d'éventaetsurs de risque tels que les antécédents
familiaux, les habitudes alimentaires, l'activitBypique et la situations socio-économique

sont posées.

Un prélevement sanguin et des mesuresotemsiiesont effectués.

Les personnes dans l'incapacité de doneer&ponses claires et précises, les femmes

enceintes et les cancéreux sont exclus de I'étude.

2. Prélevement et préparation des échantillons

Les échantillons sanguins sont prélevésipamponction veineuse, au niveau du pli du
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coude, chez des sujets a jeun (entre 8h30 et 10h8®ang est, ensuite, recueilli dans des
tubescontenant un anticoagulant (héparine ou EBEPAfonction du parameétre a mesurer),
préalablement préparés, étiquetés et numeérotés.

La centrifugation du sang est faite dans cemwrifugeuse de type nuve NF 800 a 1000
tours durant 10 min (juste aprés les prélevemebgsplasma recueilli servira aux dosages des

différents parametres de I'étude.

Il est a noter que certains parametres sont satied'étude étant donner I'impossibilité de les
effectué ou la non disponibilité des réactifs néages a leurs quantification au sein de nos
laboratoires d'accueil. Ces parametres sont, paéiiement, les marqueurs biologiques
(Aldostérone plasmatique et urinaire, ainsi quetiVéé rénine plasmatique) et certains
marqueurs biochimiques comme I' hémoglobine glyaaiéa protéinurie et I'ionogramme.

3. Parametres étudiés
3.1. Dosages des marqueurs biochimiques

La réalisation des dosages biochimiques est effectai I'aide d'un automate de type Mindry
bs 200 (8 échantillons ) couplé a une imprimangeplasma récupéré apres centrifugation est

déposé dans un analyseur automatique. Apres ajictha résultat, ce dernier est imprimé.
3.1.1. Bilan glucidique
3.1.1.1. Dosage de glucose (glycémie)

* Principe du dosage

La glycémie est quantifiee selon la méthode @imgeon, (1975).La détermination

enzymatique du glucose est faite selon les réacsaivantes :

Glucose oxydase

Glucose + @+ H,O » Acide gluconique +,B,
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Peroxydase

2H,0, + Phénol + 4-Amino-antipyrine »  quinoneimine rose + 4AM
» Coloration

L'intensité de la couleur formée est proportionmell la concentration du glucose dans
'échantillon. L'eau oxygénée est transformée emdpit coloré sous leffet d'une
peroxydaseet la coloration est stabilisée pendanir3:

- Valeur normale — rose claire

- Hypoglycémie — rose pale

- Hyperglycémie —— rose foncée
* Calcul

Glucose (g/ L) = (DO échantillon / DO standard) * n

+ DO: Densité optique a 505 nm apres incubation deit0a 37 °C ou 30 mn a 20-25
°C.
+ n=1.

e Valeurs usuelles

A jeun
N-né 0.30-0.90 g/I
Enfant- adulte 0.70-1.10 g/l

3.1.2. Bilan lipidique
3.1.2.1. Dosage du cholestérol total
* Principe

Letaux decholestéroltotal est quansgéon la méthode &rasce et Clin, (1982)l. est

mesuré apres hydrolyse enzymatique puis oxydatiomdicateur quinoneimine est formé a

17
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partir du peroxyde d’hydrogene et du amino 4 amiifgy en présence du phénol et de la

peroxydase. La détermination enzymatique est $aiten les réactions suivantes :
Cholestérol estérase
Esters de cholestérol +,8Cholestérolimieicec-gras=p-
Cholestérol oxydase

Cholestérol + @Cholestene- 4-one - 3 =izl =)

Peroxydase

H,O, + Phénol + Amino- 4 — antipyrine » Quinoneimine rose

La quantité de quinoneimine formée est proportilareela concentration de cholestérol. Les
densités optiques sont lues a une longueur d'ogdie & 505 nm (500-550) aprés une

incubation de 5 min a 37° C. La coloration reséble pendant 30 minutes.

e Calcul

D.0.Echantillon

Choleste (g/ L) = D.O.Standard

+ DO : Densité optique
£ n=2

« Valeurs usuelles

Sérum, plasme 1,4a22gl/L

3.1.2.2. Dosage du cholestérol HDL
* Principe

Le cholestérol HDL est quantifié selon lathode décrite paursteinet al.,(1970) Les
chylomicrons et les lipoprotéines de trés faiblasite (VLDL) et de faible densité (LDL)
contenus dans I'échantillon sont précipités paritemhd d’acide phosphotungstique en

présence des ions de magnésium. Le surnagent objm@s centrifugation contient des
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lipoprotéines de haute densité (HDL) dont le chéled qui est dosé par le réactif cholestérol

enzymatique

La lecture de l'absorbance est effectuémeilongueur d'onde égale a 500 nm apres
incubation de 5 min a 37°C. La stabilité de la cation est de 30 min.

+ Calcul
i _ DOdosage
[HDL-Cholestérol] (g/L)= Z————=xn

+ n=2g/l

e Valeurs usuelles

Femme 0.15-0.94 g/

Homme 0.12-0.68 g/l

3.1.2.3. Dosage du cholestérol LDL

Aprés I'obtention des résultats du cholestéroll s triglycéride, et du cholestérol
HDL on peut obtenir la valeur du cholestérol LDlnsaeffectuer un dosage ; mais par la
formule suivante

LDL = (triglycéride/5) + (HDL — cholestérol total)

« Valeurs usuelles

adultel.5 g/l

3.1.2.4.Dosagedestriglycérides
* Principe

La quantité des triglycérides est déteémiselon le principe deossati et Prencipe,
(1982)en fonction des réactionssuivantes :

Lipoprotéine lipase

Triglycérides > Glycérol + Acidgsas
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Glycérokinase, Mg*

Glycérol + ATP GlyCerol -3-Pesiee >

Glycérol-3- Phosphate oxydase
Glycérol-3-Phosphate + 0  HGosiiaakasapsipctone-P
Peroxydase

H,0,+ Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phéno| me==iea@nesep-HO

La lecture de la densité optique est &ffee a 505 nm (490 - 550) apres incubation de 5

min a 37°C ou de 10 min a 20-25°C. La coloratiastable pendant 30 minutes.
» Calcul

D.O.Echantillon
D.O.Standard

Triglygdes (g/ L) =

£ n=2

e Valeurs usuelles

Homme 0,60 - 1,65 g/L

Femme0,40 - 1,40 g/L

3.1.3. Bilan rénal
3.1.3.1. Dosage de créatinine
* Principe

La créatinine est quantifiee selon la méthodéasen, (1972) Elle forme en milieu alcalin

un complexe coloré avec l'acide picrique. La vieeske formation de ce complexe est

proportionnelle a la concentration de créatinirsbkbrbance est effectuée a une longueur

d'onde égale a 492 nm.
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e Calcul

ADOEchantillon

Creatinine (mg/L) = ——-——-—

£ n=20
e Valeurs usuelles

Sérum7-14 mg/L

3.1.3.2. Dosage de l'acide urique

* Principe

L'acide urique est dosé selon la méthodeBdeham et Trinder, (1972) en fonction des

réactions suivantes:

Uricase

Acide urique + 25O + QAlIaNtO iEusiiuialyiy-
Peroxydase

2H,0, + Amino-4-antipyrine + Dichloro 2- 4 PhénolsulfteQuiaspe rose + 40

L'absorbance est effectuée a une longueur d’onale ég10 nm.
e Calcul

D.O.Echantillon

Acide urique (mg/L) = D.0.Standard

£ mg/l: n=60

 Valeurs usuelles

Sérum ou plasma
Femme25 - 60 mg/I|

Hommes 34 - 70 mg/I
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3.2. Evaluation du statut Redox
3.1. Détermination du taux de glutathion (GSH)

Le dosage du glutathionestréaliséselon la méthal&/edekbeker et Corry, (1988).Le

principe de ce dosage repose sur la mesure dertarxe de I'acide 2-nitro-5-mercapturique
qui résulte de la réduction de l'acide 5,5 dith®-dnitrobenzoique (DTNB) par les
groupements (-SH) du glutathion. Aprés incuratia températureambiante, la

densitéoptiqueestmesurée a unelongueurd'onde de.12

DO x 1x 1,525
GSH (nanomol/ ml de plasma) =
13,1x0,8x0,5
+ DO : Densité Optique.
+ 1 :Volume total des solutions utilisées dans jardi€inisation.
+ 1.525: Volume total des solutions utilisées dardosage.
+ 13.1: Coefficient d’absorbance du groupement —8H2nm.
+ 0.8 : Volume en ml de 'homogénat utilisé.
+ 0.5:Volume en ml du surnageant utilisé.

3.2. Détermination du taux de malondialdéhyde (MDA)

Le taux de malondialdéhydeestquantifiéselon la pu#hdeEsterbauer, (1992) C'est un
métabolite qui peutétredétecté par uneréactionooftrique aprées liaison avec
I'acidethiobarbiturique (TBA): La formation d'ungpient rose aprés la condensation du MDA
en milieu acide et a chaud avec l'acidethiobarigjigpeutétremesuré par spectrophotomeétrie

a unelongueurd'onde de 530 nm.

La concentration en MDA estcalculéeselon la loBéer-Lambert (DO=E.C.L)
DO x 106

MDA (nanomol/ ml de plasma)=

ex L x XFd

+ DO: Densitéoptique.
+ ¢ Coefficient d'extinctionmolaire du MDA.
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+ L: Longueur du trajetoptique: 1 cm.
+ X: Concentration de I'extraitenprotéines (mg/ml).
+ Fd: Facteur de dilution (0,2083).

4. Etude statistique

L’'analyse statistiqgue des données est effectuétepast de student qui sert a comparer entre
deux échantillons (témoin et traité). Ce test éslisé a I'aide d’'un logiciel d’analyse des
données : Minitab (Version 14.(Ipagnelie, 1999).
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Résultats

1. Prévalence de I'hypertension artérielle en fonmn du sexe

La figure (05) représente la prévalence de I'ngpesibn artérielle en fonction du sexe

chez la population étudiée.

La répartition des patients chez la population iéeidnontre une nette prédominance
féminine. En effet, sur les 30 patients , 18 santelxe féminin: ce qui représente 60 % des

cas et 12 sont de sexe masculin ce qui correspddades cas.

Prévalence de I'HTA en fonction du sexe

40%
Ofemme

DO homme

60%

Figure 05. Prévalence de I'HTA en fonction du sexe cheofaufation étudiée
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2. Prévalence de I'HTA en fonction de I'age

La prévalence de I'HTA en fonction des tranchegedéhez la population étudiée est
illustrée dans la figure (06).

Notre étude est ménée sur un échantillon de 3Gsshjgpertendus don't I'age est
compris entre 20 et 60 ans. Nos résultats metteévielence une prévalence de 53 % chez les
sujets agés entre 46 et 60 ans suivi d'une pr&aléa 30 % chez les sujets agés entre 31 et

45 ans. Enfin, I'HTA chez les jeunes agés entret3D ans représente 17 % des cas étudiés.

Prévalence de I'HTA en fonction des tranches d'age

m]20- 30[
m|31- 45]
u]46- 60 [

Figure 06.Prévalence de I'HTA en fonction des tranches dtage la population étudiée
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3.Analyse de quelgues marqueurs biochimiques chez esl patients atteints

d’hypertension artérielle: Cas pris sur certains sjets de la Wilaya de Tebessa

3.1. Bilan glucidique

Les résultats concernant la variation de la glyeéajeun chez les sujets normotendus
et hypertendus sont illustrés dans le tabeau (04).

Nos résultats montrent une augmentatios hetement significative (P 0,001) chez
les sujets hypertendus comparativement aux s@etsihs.

Tableau 04.Variation de la glycémie a jeun chez les sujetsnodendus et ceux

hypertendus
Parametre Témoins Hypertendus
Mz+ET Mz+ET
Glycémie 1.01%#0.388 1.5810.824**
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3.2. Bilan lipidique

Le tableau (05)résume les résultats concernantadeations des taux de cholestérol,
de I'HDL, de LDH et des triglycérides chez les sugudiés.

Nous constatons une augmentation hautement sigtiviécP = 0.012)

chez les sujets hypertendus comparativement aexssiggmoins en ce qui concerne le
taux du cholestérol total.

En ce qui est des taux du cholestérol HDL et dgb/terides, nous remarquons une
augmentation trés hautement significatiPe{ 0.000) chez les sujets hypertendus comparé a
ceux témoins. En effet, nous notons que chez léades les taux ont doublés.

Le taux du cholestérol LDL, quant a lui, augmenégérement chez les sujets
hypertendus par rapport aux sujets normotendue @egmentation est, cependant, non
significative.

Tableau 05.Variations des taux de cholestérol, du cholestdril, du cholestérol

LDH et des triglycérides chez les sujets étudiés

Parametres Témoins Hypertendus
M+ET M+ET

Cholestérol (g/l) 1.818 £0.193 2.189 £ 0.737*

HDL (g/l) 0.423 £ 0.058 0.941 £ 0.573

LDL (g/l) 1.316 + 0.265 1.37 £0.706

Triglycéride (g/l) 1.111 +0.368 2.388+ 1.487**
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3.3. Bilan rénal

Le tabeau(06)résume les résultats concernant kgtioas des taux de créatinine et
d’acide urique) chez des sujets normo et hypertendu

Nos résultats mettent en évidence une augmenthtiatement significative du taux
de créatinine chez les personnes hypertendus peontaaux taux chez les personnes témoins.
Une diminution non significative du taux d'acideique est observée chez les sujets
hypertendus, toujours, comparativement au taux [gsegujets sains.

Tableau 06.Variations des taux de créatinine et d'acide @ichez les sujets étudiés

Témoins Hypertendus
Parametres MzET MzET
Créatinine 8.266+1.680 14.343: 13.921**
Acide urique 52.876 £10.504 50.157 £17.151
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4. Analyse de quelques marqueurs du statut Redox eh des patients atteints
d’hypertension artérielle: Cas pris sur certains sjets de la Wilaya de Tebessa

4.1. Détermination du taux de GSH

L'évolution du taux de GSH chez les sujets normuds et hypertendus est illustré sur la
figure (07).

Nos résultats montrent une diminution trés hautéms@mificative du taux de GSH
chez les sujets hypertendus comparativement a detusujets normotendus. En effet, cette

diminution est de 0.132nanomol/ml de plasma .

Evolution du taux de GSH
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Témoins Hypertendus

Figure 07.Evolution du taux de GSH chez les sujets normatered hypertendus
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4.2. Détermination du taux de MDA

L'évolution du taux de MDA chez les sujets étudrmotendus et hypertendus) est
indiquée dans la figure (08) .

Nos résultats mettent en évidenceawmgnentation du taux de MDA chez les sujets
malades par rapport au taux chez les sujets $a@te augmentation est de 0.141 nanomol/ml

de plasma mais n'est pas significative.

Evolution du taux de MDA

1,6 -

14 -

0,8 -

0,6 -

MDA (nano mol/ ml de plasma)

Témoins Hypertendus

Figure 08. Evolution du taux de MDA chez les sujets normbygtertendus dans la

population étudiée
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DISCUSSION

L’hypertension artérielle est esselgiment une maladie silencieuse. La
souffrance des organes cibles (cerveau, ceil, coeim;, en particulier) est a l'origine des
manifestations cliniqgues de la maladie. Les cémsat# les vertiges sont occasionnellement
un symptéme d’HTA précoce ou sévere, cependaragdaistence d’'une élévation des valeurs
de pression artérielle et de céphalées est leguugent fortuite, vu la prévalence élevée de
ces deux conditions. Une anamnese ciblée sur I'Hd@it inclure les conditions
prédisposantes, I'ensemble des facteurs de risqaelovasculaires et I'état des organes
cibles. Parmi les facteurs de risques des malachediovasculaires, 'HTA est le plus
important pour les maladies suivantes : AVC, maadbronarienne, insuffisance rénale,
insuffisance cardiaque, artériopathie périphéricqureévrisme et dissection aortique, atteinte

oculaire(Motamed et Pechére-Bertschi, 2013).

L'objectif de la présente étude est I'analyse dadoges marqueurs biochimiques et
du statut Redox chez des sujets hypertendus tiédildga de Tebessa.

Dans un premier temps, on s'est intéresk&uile de la prévalence de I'HTA en
fonction du sexe. Nos résultats indiquent une n@tdominance chez la gent féminine (60 %
des cas étudiés). Ces résultats sont en accordcavecdePierre, (2008)qui relevent une
prévalence chez les femmes avec un taux de 10,4o0%ir¢ un taux de 8,6 % chez les
hommes) et contradictoires comparativement a ceuXCihrys, 2008) qui indique une
prévalence chez la gent masculine avec un tauw6d@% contre un taux de 11,2% chez les

femmes.

Dans un second temps, nous sommes intéadstade de la prévalence de I'HTA en
fonction des tranches d'age. Nous résultats mdntpea la prévalence de cette pathologie
augmente avec l'age. Effectivement, dans la pdpuolatudiée, 53 % des sujets ont un age
compris entre 46 et 60ans . Ces résultats sontceorch avec ce qui est avancé dans la
littérature Bouayed, 2013;Tahina, 2005. Avec l'age, la pression artérielle augmente
progressivement, et ce, de maniére mécanique: Gretgmoin du vieillissement en général,
et des artéres en particulier. On parle d’aillelewvieillissement vasculaire. Avec le temps les
arteres perdent progressivement leur qualité glastet deviennent plus rigides. Cette rigidité
artérielle est un élément important de la haussk geession artérielle. Il faut noter des a

présent que I'age vasculaire dépend, non seuleshetifge de naissance mais également de
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facteurs de risque liés aux habitudes de vie aertaioes maladies, comme le tabagisme ou le
diabete. Le tabac, par exemple, entraine un \w@eéinent vasculaire accéléré, c’est-a-dire plus
rapide que le simple vieillissement chronologigM®urad, 2017).

La hausse de la pression sanguineadait par une force de propulsion plus forte
du sang a lintérieur des arteres. Ces derniered almrs mettre en place un systeme de
protection. A la longue, d’autre part les paés artéres se modifient et progressivement ne
pourront plus jouer correctement leur role. D'uiagtples gros vaisseaux artériels vont perdre
une certaine souplesse et vont se rigidifier, geriaa résister a cette force mécanique qui les
altére petit a petit. Les parois des petites astemnt s’épaissir, et ces petites arteres vont
perdre leur capacité a se dilater quand cela estssaire. Résultat : Avec le temps, la
circulation sanguine dans les organes se fait mamrs. Cela va inévitablement entrainer un
déficit en oxygene des principaux organes (ischgndent les conséquences sont les
premieres complications visibles et déléteres lagpkrtension artérielle. Si les complications
sur le cceur, le cerveau et les reins sont les gpestaculaires, il est évident que tous les
organes et les tissus du corps sont aussi toucinéapport correct en oxygene est essentiel

pour que les organes restent en vie et fonctiop(idisurad, 2017).

Par ailleurs, le diagnostic et la prise eharge thérapeutigue d'un malade
hypertendu ne sont pas fondés sur le seul niveala geession artérielle, mais doivent
prendre en compte la présence d'autres facteursisdee cardiovasculaires et de co-
morbidités telles que diabete, néphropathie, cpedioe, etc., ainsi que de latteinte des
organes cibles. C'est pour cela que plusieurs exarsent nécessaires afin d'analyser les
valeurs pathologiques potentielles, d'explorer passible origine secondaire de I'HTA et
évaluer l'état des différents organes, notammentptganes cible@Motamed et Pechére-
Bertschi, 2013).

Le profil biochimique est devenu une intpoce cruciale dans le diagnostique de
plusieurs maladies; notamment les maladies cardoaNaires qui sont responsables de la
majorité des décés dans le mof@MS, 2007)

Lhe augmentation prolongée de la glycémie constituesigne de l'existence d'un
diabéte, un facteur de risque de maladie cardioNaise. Nos résultats mettent en évidence
une augmentation trés hautement significative dux tale glycémie chez les sujets

hypertendus par rapport au taux chez les sujetmgtendus. Les recherches indiquent
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souvent une association fréquente de I'HTA et dabate dans le cadre du Syndrome
Métabolique.En effet, 40% des diabétiques sont hypertendugllese fournit de I'énergie
aux cellules du corps, mais s'il est en exceés (igyypeEmie), les vaisseaux sanguins sont
endommagés, autant les capillaires que les artéfathérosclérose peut survenir: Les
vaisseaux accumulent des plagues graisseuses elassplarois internes, c'est pourquoi ils
deviennent étroits, ce qui entrave la circulatichypertension artérielle contribue a accélérer
les dommages que le diabetes cause aux vaisseaguirss produisant des lésions
importantes et pouvant entrainer des complicatipases(Care Health Serenity, 2017)Les
résultats de la présente étude sont en accord @uec deTaleb, (2015)et mettent en
évidence une augmentation significative du taux glgcémie chez les sujets hypertendus

comparé aux témoins.

Les triglycérides (TG) et le cholestérol sont etisén pour la structure et le
fonctionnement de I'organisme, de sorte que lesfdi® partie des graisse de I'organisme,
rapidement métabolisables pour fournir de I'énerdjie constituent la majeure partie des
lipides alimentaires et des lipides de I'organistaekés dans le tissu adipgiDallongeville,
2006 ).Le cholestérol, quant a lui, est un constituaseatiel de la membrane plasmique. I
contrdle la fluidité membranaire, module I'actividé différentes protéines membranaires, et
est le précurseur des hormones stéroides, dealaivié D et des acides biliair@sdwards et
Ericsson, 1999) Leur excés, par contre, est délétere pour I'deyae.
L'hypercholestérolémie est un facteur de risqueliocaasculaire majeur. De principe, tout
patient ayant présenté un probléme vasculaireadoir une évaluation complete des facteurs

de risque vasculaire et un bilan lipidique comfteescoet al., 2002).

L’augmentation significative des trigérides, du cholestérol, du cholestérol HDL
et du cholestérol LDL chez les hypertendus compars témoins concordent avec les
résultats obtenus par d’autre autgraleb et Difallah , 2015; Bouayed, 2013; Hokansost
al., 2011). Les lipides apparaissent dans toutes les étupiggndiologiques comme un
important facteur de risque cardiovasculaire. bsitsconsidérés comme un marqueur de

conditions cliniques et métaboliques.

L'effet athérogéne des TG pourrait étrdirect : I'hypertriglycéridémie (HTG)
pourrait refléter un ensemble de modifications dmgajues athérogenes et thrombogenes . I
est a noter , aussi, que les acides gras (sumsUuAGPI) constituant les triglycérides sont

impliqués dans le processus de défense de I'ong@niontre la surproduction des formes
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radicalaires. Par ailleurs, Les lipides sont préssan coeur de la plaque d'athérome et il parait
logique que leur accumulation dans le sang cir¢uldans le cadre d'hyperlipidémies, puisse
intensifier le phénomeéne, notamment si les pares \disseaux sanguins sont affaiblies par

une carence en micronutrimeiBouayed, 2013; Després et Lemieux, 2006).

Les résultats concernant le taux de crié&timontrent une augmentation hautement
significative comparé aux témoins. Ills concordeardcaceux délaleb et Difallah , 2015)et
Mazza et al., 2005).La créatinine est un produit de dégradation deréatine. Celle-ci est
stockée au niveau musculaire sous forme librergdsiusous forme de créatine-phosphate. La
créatinine est filtrée au niveau glomeérulaire, nmégst pas réabsorbée au niveau tubulaire. En
revanche, il existe une sécrétion tubulaire qui nzemfe dans certaines situations
pathologigues, en particulier au cours de I'insafice rénaléDimitrios et Binrt, 2006).

L’acide urique est le produit final du aablisme des purines. Celles-ci ont un role
majeur dans l'organisme : en tant que source dy@ates réactions cellulaires (adénosine
triphosphate), pour la transduction des signaudulegles (adénosine monophosphate
cyclique, guanine triphosphate) et le codage defornrations génétiques (acide
désoxyribonucléique ou ADN, acide ribonucléiquéglimination de I'acide urique est mixte
. un tiers par voie digestive et deux tiers parevarinaire. L'acide urique est filtré par le
glomérule, puis est réabsorbé par le tubule contoproximal. Au total, 95 % de l'acide
urique filtré est réabsorbé le long du tubule pmadi(Pruna et Daudon, 2008)Par ailleurs,
l'acide urique pourrait étre un « toxique » rénaldjminuerait le flux sanguin eaugmentant
les résistances vasculaires rénales, créant amgsihypertension au niveau rérsalivie de
néphro-angioscléros€Frohlich, 1993). Nos résultats, indiquent une diminution non
significative du taux plasmatique d'acide uriquezxtes hypertendus comparativement a celui
des témoins ce qui ne concorde pas avec certavauix, a l'instar de ceux ddlard et al.,
2009 etFanget al., 2000.

L'insuffisance rénale chronique est fréquent associée a de nombreux facteurs de
risque cardiovasculaire$Shlipak, 2003).Certains auteurs considérent l'insuffisance rénale
comme étant un facteur de risgudépendant des maladies cardiovasculaires (MCM) et
al., 2008) D’autres suggerent quénsuffisance rénale n'est qu’'une complication dé€V
(McCullough et al., 2008) Plusieurs facteurs deisque majeurs des MCV comme
I'hypertension artérielle, le diabete, la dyslipidé, I'age, letabagisme... sont également des
facteurs de risque de l'insuffisance rénale. listsmpliqués dans la genéstla progression
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de l'insuffisance rénale chronique et constituesd dauses majeurdes MCV(Coresh et al.,
2003 ; McCullough et al., 2008. Chez la population étudiée, aucun sujet ne ptégede

probléemes rénaux.

Le stress oxydant, défini comme un désdapeilentre la production d'oxydants et les
mécanismes de défense anti-oxydants au sein d'umenoéganisme, est impliqué dans le
développement de nombreuses pathologies chroniglles que le cancer, les pathologies
lies au vieillissement et les maladies cardiovias@s Delboscet al., 2003).1l se traduit au
niveau plasmatique et au niveau cellulaire paratesmgements moléculaires. Les marqueurs
de stress oxydant sont des indicateurs pertindnfse@vent rendre compte des processus
physiopathologiques ou des réponses engagéesvigsdaun déséquilibre métabolique. leurs

mesures renseignent, donc, sur d'éventuelles tidtiésa

L’oxydation, enzymatique ou non enzymagig des lipides polyinsaturés des
membranes ou des lipoprotéines conduit a la foonatie nombreux composés impliqués
dans le développement des maladies cardiovasailaioenme I'athérosclérose et les
accidents vasculaires cérébra{Michel et al., 2008). Dans la présente étude, nous nous
sommes penchés sur I'évaluation de quelques masjaeustatut Redox chez les sujets
hypertendus étudiés. Ainsi, nous nous sommes BH#ése a ['‘évolution du taux de
malondialdéhyde (MDA) et de celui de glutathion @3S

Le glutathion est un tri peptide synthétg la cellule. Les fonctions du GSH
incluent le maintien des groupements thiols desépres et de certains composés sous leur
forme réduite Descampset al., 2006).1l est doté d’'un potentiel antioxydant qui s’expem
notamment vis-a-vis des hydro peroxydes et pealgérent, réagit dans le cadre de réactions
enzymatiques catalysées par les glutathion per@megdat les transférasddeScampset al.,
2006).De plus, il joue un réle multifactoriel dans le cagisme de la défense antioxydante.
En effet, plus le rapport GSH est éleve, plus levpa réducteur (donc antioxydant) est fort,
inversement quand il est bas, il est le stigmate dgtress oxydant ayant consommé la réserve
de glutathion réduit. Des diminutions du rapportHz8nt été décrites en pathologie
cardiovasculaire et au cours du vieillissem@drouki, 2006). Nos résultats vont dans le
méme sens que ceux dxlmahi, (2017) et mettent en évidence une diminution tres
hautement significativement des teneurs plasmatigea glutathion chez les sujets

hypertendus comparé a celles des sujets témoins.
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Le malondialdéhyde (MDA) est un produgt decomposition oxydative de lipides
insaturés. L'exces de MDA produit dans un tissut geucombiner aux groupements aminés
libres des protéines (essentiellement les résidiigds), conduisant a la formation de produits
d’addition susceptibles d’altérer les propriétéddgiques des protéines concernées. En outre,
les protéines modifiées par le MDA sont immunogesiepeuvent conduire a la formation
d’anticorps dirigés en particulier contre les résitlysines modifiés par le MDA, comme il en
a déja été détecté chez I'homme, notamment en iatisoc avec les maladies
cardiovasculairegMichel et al., 2008).Nos résultats mettent en évidence une augmentation
du taux de ce métabolite chez les sujets hypertepdn rapports au taux chez les sujets
normotendus. Des concentrations élevées de MDAt@nbbservées dans de trés nombreuses
pathologiegBelmahi, 2017; Michelet al., 2008).

A I'état physiologique, il existe un dire entre la production de radicaux libres
dérivés de l'oxygene et les systemes antioxyddfspathologie cardiovasculaire, il peut
apparaitre un déséquilibre provoqué essentiellepantine production exagérée de ROS a
laquelle peut s’associer un déficit des défensésxamantes En outre,plusieurs arguments
militent en faveur de lI'implication des radicaulrks dans les mécanismes du vieillissement.
Une élévation des marqueurs biologiques du stragdamt comme la 8-oxo-guanine, le
dialdéhyde malonique (MDA) et les isoprostanesobsiervée au cours du vieillissement de
nombreuses espec@arouki, 2006).

Pour conclure, notre étude a montré deagdraents de taux significatifs dans les
différents parametres étudiés. En effet, nous avamé une hyperglycémie associée a une
hypercholéstérolémie et une hypertriglycéridémi€oncernant le bilan rénal, nous avons
relevé une augmentation du taux de créatinine |ptralent a une déplétion du taux d'acide

urique.

Le suivi des marqueurs du statut Redox aemigvidence une diminution du taux de

glutathion et une augmentation du taux de maloddiatde, indice de peroxydation lipidique.

L'ensemble des résultats obtenus témoignened' altération métabolique,

physiologique et des défenses antioxydantes.

36



DISCUSSION

Au terme de notre étude, nous nous permettons mheufer les recommandations

suivantes :

1. Aux Autorités politico-administratives : organiser et mener des campagnes de dépistage

et de sensibilisation sur I'hypertension et surfdeseurs de risque cardio-vasculaires dans la
population générale en vue de susciter une véeitplise de conscience de celle-ci sur la

maladie car la situation actuelle a de quoi inguiétlle va de mal en pis !

2. Au personnel soignant éduquer, informer et conscientiser les patiémgpertendus) et la

population générale sur les moyens et les bierdaitsaitement (regles hygiéno-diététiques et

médicaments) de I'HTA et sur les facteurs de risque

3. A la population générale: changer son mode vie afin de parvenir a maintam pression

artérielle normale optimale.

4. Aux personnes hypertenduessuivre avec minutie leur traitement (médicamextet/ou

hygiéno-diététique) afin d'éviter les complicatiods la maladie mais surtout se rendre

régulierement au contrdle médical pour assureraimshiivi de leur état par le médecin.

A noter que I'étude que nous avons réalisé restarpnaire et se doit d'étre compléter par
d'autres analyses plus approfondies comme:

> l'évaluation des marqueurs biologiques, a l'ind@&rl'aldostérone plasmatique et
urinaire et de I'activité rénine plasmatique.

» la surveillance de I'équilibre hydro-électrolytique

La conduction d'une étude épidémiologique plusdangluant des sujets présentant des
complications, comme des cardiopathies ou des opptiries est a envisager afin de mieux
comprendre les mécanismes physiopathologiquesret pidire les risques et améliorer le

diagnostic et traitement.
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ANNEXE

-Fiche technique de glucose :
* Principe

La glycémie est quantifiée selon la méthode Ha détermination enzymatique du

glucose est faite selon les réactions suivantes :

Glucose oxydase

Glucose +,3 H,O > Aeigluconique + pD,
Peroxydase
2H,0, + Phénol + 4-Amino-antipyrine > quinoneimine rose + 4
* Reéactifs

Réactif 1 (solution tampon) :

e TampontrisPH=7 1000 mmol /L.
* Phénol 0.3 mmol / L.

Réactif 2 (enzymes) :

e Glucose oxydase 10000 U / L.
« Peroxydase 1000U /L
*  Amino 4-Antipyrine 2.6 mmol / L.
Réactif 3 (standard) :
e Glucose 100 mg / dL
lg/L
5.56 mmol / L

e Coloration

L'intensité de la couleur formée estgmdionnelle a la concentration du glucose
dans I'échantillon. L'eau oxygénée est transforme@eproduit coloré sous l'effet d'une

peroxydaset la coloration est stabilisée pendant 30 mn :



ANNEXE

- Valeur nai® —) [0S€ Claire

- HYPEIOEMIE ) [OSE fONCEE

» Echantillons

-Sérum (non hémolysé).

-Plasma recueilli sur fluorite héparine ou hépaiotacétale (non hémolysé).
-Liquide céphalo-rachidien.

e Mode opératoire

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10ul --
Echantillon -- 10ul
Iml
Réactif de travalil Iml iml

Mélanger, lire les DO apres une incubation de 2@uteis & 37 °C ou 30 mn a 20-25 °C.

La coloration est stable 30 minutes.

e Lecture

-Longueur d’'onde 505 nm.

-Température 37°C (20-25°C).

-Cuve 1 Cm d’'épaisseur
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e Calcul

Glucose (g/ L) = (DO échantillon / DO standard) * n

+ DO: Densité optique & 505 nm aprés incubation demit0a 37 °C ou 30 mn a 20-25
°C.
+ n=1.
N = Valeur du standard

« Valeurs usuelles

A jeun
N-né 0.30-0.90 g/l
Enfant- adulte 0.70-1.10 g/l

-Fiche technique du cholestérol total :
* Principe

Letaux decholestérolotal est quantifieselon la méthode dell est mesuré apres
hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicategwinoneimine est formé a partir du
peroxyde d’hydrogéne et du amino 4 antipyrine é&s@nce du phénol et de la peroxydase. La

détermination enzymatique est faite selon les i@ uivantes :
Cholestérol estérase

Esters de cholestérol 3QH > Cholestewatides gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol 4 O »  Cholestedene - 3 + HO,

Peroxydase

H.O, + Phénol + Amino- 4 — antipyrine » Quinoneimine rose
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La quantité de quinoneimine formée esipprtionnelle a la concentration de

cholestérol. Les densités optiques sont lues danmgieur d'onde égale a 505 nm (500-550)

apres une incubation de 5 min a 37° C. La colonatéste stable pendant 30 minutes.

Réactifs

-La concentration dans la solution réactive est :

Réactif 1 Pipes pH 6.9 90 mmol/l
Solution tampon Phénol 26 mmol/l
Réactif 2 Cholestérol oxydase 300 U/l
Peroxydase 1250 U/
Cholestérol esterase 300 U/
Amino-4-antipyrine 0.4 mmol/l
Réactif 3 Standard 200 mg/dl 2 g/l .5.1 7 mmol

Echantillons Sérum Plasma recueilli sur héparine

Mode opératoire

1 crémhisseur

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le bléactif.

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10 pl - -
Echantillon - - - - 10l
Réactif de travail 1ml 1ml 1ml

Mélanger, lire les densités optiques apres unebaiton de 5 min. & 37° C. La coloration

stable 30 minutes.

St
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e Calcul

D.O.Echantillon

Cholestérol (g/ L)< —————

+ DO : Densité optique
+ n=2

« Valeurs usuelles

Sérum, plasm: 14a22g/L

-Fiche technique du cholestérol HDL :
* Principe

Le cholestérol HDL est quantifié selon léthode décrite par. Les chylomicrons et
les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL)det faible densité (LDL) contenus dans
I'échantillon sont précipités par addition d’acipleosphotungstique en présence des ions de
magnésium. Le surnagent obtenu apres centrifugatbortient des lipoprotéines de haute
densité (HDL) dont le cholestérol qui est dosélpaéactif cholestérol enzymatique

La lecture de I'absorbance est effectuérealongueur d'onde égale a 500 nm apres

incubation de 5 min a 37°C. La stabilité de la cation est de 30 min.

* reactifs
Réactif 1 Acide phosphugatique 13.9 mmol/l
précipitant Mg®H,O 490nifho

pH 6,2

* Echantillons Sérum ou plasma recueilli sur EDTA.
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* Mode opératoire

-Précipitation : Diluer, dans une solution de NaCl 9 g/l, les s&awont le taux est

supérieur a 3,5 mmol/l de triglycérides.

Réactif précipitant .............ccoooeeiiiiieeen 50 pl
Bien mélanger, attendre 10 min.
Centrifuger 15 min a 5000 t/min.

-Dosage du cholestérol HDL

Reconstituer le réactif << cholestérol enzymadieiselon la notice jointe au coffret.

Longueur d'onde........cccceceeeeennn. 500 nmZ 40550 nm)
TeMPEIatUre.....ueieee e e e e e e e e emmmmme e eeeeeeees 37°C
CUVE..ee e 1 cm d’épaisseur
Zéro de l'appareil .......cccvvvvveeeeeeeiisicmeeen. Blanc réactif.

Blanc réactif Etalon Dosage
Eau distillée 10ul -- --
Etalon
Cholestérol 2g/I - 10ul -
Surnageant - -- 10ul
Réactif Cholestérol Iml Iml 1ml
enzymatique

Mélanger, incuber 5 min a 37°C photometrer.
Stabilité de la coloration.............. 30 min.

e Calcul

DO dosage
DO étalon

[HDL-Cholestérol] (g/L)=

+ n=2g/l
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e Valeurs usuelles

Femme 0.15-0.94 g/l

Homme 0.12:68 g/l

-Fiche technique de triglycéride :
* Principe

La quantité des triglycérides est déteémiselon le principe de en fonction des

réactions suivantes :

Lipoprotéine lipase

Triglycérides » Glycérol + Acidgsas

Glycérokinase, M§"

Glycérol + ATP » Glycérol -3-P + ADP
Glycké® Phosphate oxydase

Glycérol-3-Phosphate +0 » B,+ Dihydroxyacétone-P

Peroxydase

H,0O, + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol »  Quinone rose #M

La lecture de la densité optique est éffse a 505 nm (490 - 550) aprés incubation
de 5 min a 37°C ou de 10 min a 20-25°C. La coloragst stable pendant 30 minutes.
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* Réactifs
Réactif 1 Tampon pipes pH 7,2 50 minol/
Solution tampon Chloro-4épbl 2 mmolfl
Réactif 2 Lipoprotéine 150000
Enzymes Glycénaise 800 U/
Glycérol 3-P-Oxydase 4000 U
Péroxydase 440 U/l
Amideantipyrine 0,7 mitho
ATP 0,3 mmol/l
Réactif 3 Standard glycérol 200/d|
Standard (eoléine) 2qg
2,28 mmol/l

» Echantillon : Sérum , plasma recueilli sur héparine.

* Mode opératoire :

Longueur d'onde :@.....cccceevvveieeeeennnnnn. 508 (90-550)
Température @........cccceeeeeeeeeeeieeins °@37
CUVE ©iie e 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le bléactif.
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Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10ul --
Echantillon -- -- 10ul
Réactif de travail 1ml 1ml Iml

Mélanger et lire les DO apres incubation de 5 mi@7&C ou de 10 min a 20-25°C. La

coloration est stable 30 minutes.

e Calcul

D.O.Echantillon
D.O.Standard

Triglygdes (g/ L) =

£ n=2

e Valeurs usuelles

Homme 0,60 - 1,65 g/L

Femme 0,40 - 1,40 g/L

-Fiche technique de créatinine :
* Principe

La créatinine est quantifiée selon léthnde de_arsen, (1972) Elle forme en
milieu alcalin un complexe coloré avec l'acide mjoe. La vitesse de formation de ce
complexe est proportionnelle a la concentratiorcidatinine. L'absorbance est effectuée a

une longueur d'onde égale a 492 nm.
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* Réactifs
Réactif 1 Hydroxyde stedium 1.6 mol/l
Réactif 2 Acide piauig 17.5 oifh
Réactif 3 créatinine 2 mg/dl
Standard 20 mg/l
176,8 umol/

* Echantillons

Sérum, plasma recueilli sur héparine Urine diluéel®0 dans I'eau distillée (tenir

compte de la dilution pour le calcul).

 Mode opératoire

Longueur d'onde: ......cccoevvveeeeeeennnnnnn. 498 (490 - 510)
Temperature:.........ccceeeeeveeeevvvnnnnnn -3D ou 37 °C
CUVE. i 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur I'air'eau distillée.

Standard Echantillon
Standard 100ul -
Echantillon -- 100ul
Réactif de 1ml Iml
travail

Mélanger et lire les densités optiques DO1 aprése80Lire ensuite DO2 exactement

1 minute apres.
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e Calcul

A D O Echantillon
A D O Standard

Créatinine (mg/L) =

£ n=20
e Valeurs usuelles

Sérum 7-14 mg/L

-Fiche technique d’acide urique :
* Principe
L’acide urique est dosé selon la méthibelen fonction des réactions suivantes:

Uricase

Acide urique + 2}0 + G, > Allantoine + G@ H,0,

Peroxydase
2H,0, + Amino-4-antipyrine + Dichloro 2- 4 Phénolsulftea==gp Quinone rose + 46

L'absorbance est effectuée alamgueur d’'onde égale a 510 nm.
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* Réactifs
Réactif 1 Tampon phosphate pH 7.4 50mmol/l
Solution tampon Dichloro 2-4 Phénolsulfonate 4 mmol/l
Réactif 2 Uricase 70 U/
Enzymes Peroxydase 660 U/l
Amino-4-Antipyrine 1 mmol/l
Réactif 3
Standard Acide urique 6 mg/dl
60 mgl/l
357 pmolfl

* Echantillons : Sérum, plasma recueilli sur héparine Urine dilu¢&/40 dans I'eau
distillée.

* Mode opératoire :

Longueur d'onde :@.....cccceeeveeieeeennn. 510 nrA@450)
Température @........ccccceeeeeeeeeiiiienns 20@%u 37°C
CUVE e crh d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le bféactif.
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Blanc Standard Echantillon
Standard - 20ul -
Echantillon -- 20ul
Iml
Réactif de travalil Iml Iml

Mélanger, lire les DO aprés une incubation de Suteima 37 °C ou 10 min a 20-25 °C.

La coloration est stable 30 minutes.

e Calcul

Acide urique (mg/L) =

+ mg/l:

n=60

« Valeurs usuelles

D.O.Echantillon

D.O.Standard

Sérum ou plasma
Femmes

Hommes

25 - 60 mg/

34 - 70 mg/




