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Introduction

L’hypertension artérielle est une maladie appartient aux maladies cardiovasculaires et
qui touche une grande partie de la population mondiale. Aujourd’hui, sa prévalence en

Algérie est variable en fonction des études réalisées sur la population adulte.

Dans I’étude Step-OMS de 2017, la prévalence dans la population adulte algérienne
était de 23,6%, et atteint 62% dans la tranche d’age situant entre 60 et 69ans elle était la plus

¢levée de ’hypertension artérielle notée en Afrique. (1)

Les complications de I’hypertension artérielle (HTA) sont responsables de plus de 9.4
millions de morts dans le monde par an, parmi ces complication, plus de 45 % des déces par
maladies cardiaque (IDM, angine de poitrine) et plus de 51% par des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) (2). L’augmentation de la pression artérielle au dela de 140/90mmHg,
provoque une diminution d’élasticité vasculaire et aussi des petites lésions dans la paroi des
vaisseaux. Celles-ci peuvent étre a l'origine du développement de I'athérosclérose.(3) et aussi
une augmentation de I’héme plasmatique et le contenu globulaire provenant des globules
rouges lysées par I’hémolyse intra-vasculaire suivant le pic d’HTA, la continuité de leurs

existences dans le sang est trés néfaste pour I’organisme .(4)

L’auto-oxydation de I’hémoglobine, peut ¢galement étre a I’origine de la production
d’ERO.Ces espéces apparaissent donc comme des molécules produites par divers mécanismes
physiologiques, a certaines doses, elles sont utiles a ’organisme, mais leurs production peut
devenir excessive ou résulte de mecanismes toxiques exogenes a 1’organisme. Ces dernieres
sont I’origine d’un stress oxydant. L’hémoglobine extra-érythrocytaire est parmi les
molécules libérées au moment d’éclatement globulaire provoqué par ’'HTA, ce Hb libre est
apparue comme un médiateur important dans les maladies de systéme vasculaire, sa toxicité
est liée & la capacité de diminuer la disponibilit¢é de monoxyde d’azote et la production des

radicaux libre, qui peuvent étre I’origine de I’endommagement cellulaire et tissulaire. (5)

La premiére ligne de défense effectuée par I’organisme contre I’excés de I’'Hb
plasmatique (extra-érythrocytaire), est assurée par la molécule d’haptoglobine (découverte
en 1938). (6)

Cette molécule liée avec I’hémoglobine libre pour former un complexe tres stable qui

ensuite facilite leur élimination et par conséquence diminuer leur pouvoir oxydant.


https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-atherosclerose-3036/

Introduction

Notre étude fondamentale était basée principalement sur le dosage de I’haptoglobine et
I’hémoglobine libre (extra-érythrocytaire) et des bilans complémentaires a la recherche d’une

corrélation entre ces paramétres et HTA au niveau de Wilaya de Tlemcen (CHU Tlemcen).
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1. Introduction :

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les maladies cardio-vasculaires
(MCV) sont responsables d’environ 17 millions de décés par an dans le monde soit un tiers de
la mortalité totale. Les complications de ’hypertension artérielle (HTA) sont responsables de
9,4 millions déces par an dont au moins 45% des déces par maladies cardiaques et 51% par
accidents vasculaires cérébraux (AVC), et ¢a explique pourquoi I’HTA est le premier motif de

consultation en médecine générale dans le monde. (7)
2. Epidemiologie :

En Algerie le professeur R. Remache président de la Société Algérienne de
I’Hypertension Artérielle — SAHA, déclarait lors du 14°™ congrés de la SAHA tenu en
octobre 2016 a I’Hotel Sheraton d’Alger, que pres de 14 millions de la population adulte de

notre pays, soit 35%, sont atteints d’hypertension artérielle.

Pr. Ahcene Chihane déclarait lors du douzieme congres annuel de la société, que pres de
50% des malades ne savaient pas qu’ils étaient hypertendus. Ainsi le président de la Sociéte
Algérienne de Médecine Vasculaire, le professeur Mansour Brouri confirmait que 35 % de la
population algérienne agée de plus de 35 ans, souffrait d’hypertension artérielle. Le traitement
de I’hypertension artérielle n’est généralement utile que s’il est régulier et prolongé. Il

s’accompagne de mesures d’hygiéne de vie et d’un suivi attentif. (11)

L'hypertension artérielle (HTA) touchait 972 millions de personnes en 2000, soit 26,4%
de la population mondiale adulte, principalement dans les pays a faibles revenus (639 millions
de personnes). Les régions les plus touchées sont I’Amérique latine et 1’ex-URSS, la
prévalence de 'HTA est moindre en Amérique du Nord comparativement a 1’Europe
occidentale ou il semble exister un gradient nord sud (le sud étant moins touché). (8),Elle
toucherait 10 a 15% de la population adulte en Afrique noire, avec des taux plus élevés en

milieu urbain.(9)

En France, les données de prévalence de I'HTA sont issues de la caisse nationale
d'assurance maladie (CNAM), de la médecine du travail ainsi que d'enquétes de prévalence.
La CNAM fournit une estimation de la prévalence de I'HTA a partir des remboursements de
médicaments antihypertenseurs (10). En 2006, 10,5 millions de personnes, soit 23% de la

population adulte, bénéficiaient d'un remboursement pour un médicament antihypertenseur.
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L’effectif des patients traités est passé, entre 2000 et 2006, de 8,6 a 10,5 millions, soit un
accroissement de 22% dans un contexte de recommandations de prise en charge plus précoce

et plus intensive de 'HTA.
3. Définition :
3.1.La pression artérielle :

La pression ou la tension artérielle permet de mesurer la force exercée par le sang contre
les parois des artéres. Lors de mesure de la pression artérielle, on distingue une pression
artérielle systolique (PAS), (environ 120mmHg) et la pression artérielle diastolique (PAD),
(environ 80mmHg).

La pression est maximale au moment de la contraction de cceur, il s’agit de la pression
artérielle systolique, et au moment de relachement (remplissage), c’est la pression artérielle
diastolique. (12)

3.2.Hypertension artérielle :

L’HTA est présente lorsque la pression artérielle (PA) demeure en permanence au-
dessus des valeurs normales, ce qui occasionne des dommages aux vaisseaux sanguins et peut

par le fait méme provoquer d'autres probléemes de santé. (13)

Selon ’OMS, I’hypertension artérielle (HTA) se définit comme une pression artérielle
systolique supérieure ou égale a 140 mm Hg et/ou diastolique supérieure ou égale a 90 mm
Hg, mesurée au cabinet de consultation par un tensiométre, cette valeur doit étre retrouvee
pendant plusieurs consultations, au moins a 03 consultations successives sur une période de 3
a 6 mois (OMS, 2019).

4. Facteurs de risques de la PA :
4.1.1.°age :

La pression artérielle systolique (PAS) ainsi que la prévalence de 'HTA augmentent
avec l'dge. Les personnes ayant une PA encore normale a 55 ans ont 90% de risque de

développer une HTA au cours de leur vie (14).
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L'dge s'accompagne d'une augmentation de la rigidité artérielle due aux processus
athérosclérotiques. (15)

4.2.Sexe et IMC :

Le sexe masculin est beaucoup plus touchés par rapport a le sexe féminin avant ’age de

cinquante ans mais la tendance va inverser ensuite. (16)

IMC est lié de facon indépendant avec HTA, et aussi a une relation linaire avec la
prévalence de cette maladie, dans I'étude francaise ENNS, l'obésité chez les femmes est
associée a un odds ratio de 8,5 de développer une HTA. (17)

L’obésité abdominale est a chercher chez les hypertendus car le risque est plus élevé
d’avoir des complications cardiovasculaires. La prise en charge des sujets hypertendus obeses
s’appuie sur la réduction du poids, associés aux traitements antihypertenseurs nécessaires.
(18)

4.3. Antécédents familiaux :

Une histoire familiale d'hypertension, notamment lorsqu’elle touche les parents, est
associée de maniere indépendante au risque de développer une HTA au cours de la vie, cet
hérédité familial serait déterminé genétiquement a environ 60%, laissant 40% de facteurs
environnementaux ...... (19).Dans les pays développés, le risque de devenir hypertendu pour
une personne ayant des antécédents familiaux d'hypertension a été estimé jusqu'a quatre fois

supérieur a la moyenne. (20)
4.4.Le régime alimentaire :

On considere que I’HTA résulte d’une incapacité de rein a éliminer de grandes quantités

de sodium sans augmenter la pression artérielle. (21)

Une étude épidémiologique réalisée chez les indiens Yanomano au nord du Brésil, qui
ont un régime alimentaire quasiment totalement dépourvu de sodium (excrétion urinaire d’une
mmol de sodium par jour) montre que leur PA moyenne de 107/67mmHg chez les hommes
agés de 40 a 49 ans (22), donc un apport exagéré de sel conduit a une augmentation de la
pression artérielle, toutes les formes d’hypertension artériclle expérimentales, une

augmentation de la quantité sodique dans alimentation va aboutir une aggravation de cette
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maladie et parfois le développement d’une hypertension artérielle maligne conduisant a des

Iésions organiques graves (accident vasculaire cerébral, infarctus, insuffisance rénale.(23)
4.5.Facteurs psycho-sociaux :

Il existe un lien entre certains éléments de personnalité (secondaires au stress) avec la
probabilité de développer une HTA, (24) I'augmentation des chiffres de la tension artérielle
par I’effet des facteurs purement psychiques était prouvé, aussi une élévation répétées de PA
sous effet de stress ainsi une sécrétion hormonale (angiotensine, adrénaline..) qui augmentent
la tension artérielle. Les facteurs affectant la tension artérielle par le stress comprennent
I'nypertension de la blouse blanche, le stress au travail, la race, I'environnement social et la
détresse émotionnelle. De plus, lorsqu'un facteur de risque est couplé a d'autres facteurs
générateurs de stress, I'effet sur la tension artérielle est multiplié. Dans I'ensemble, les études
montrent que le stress ne cause pas directement I'hypertension, mais peut avoir un effet sur

son développement. (25)
4.6.Médicament et les substances toxiques :

Certains molécules ont un effet sur I’apparition de ’'HTA, la consommation de 1’alcool
plus que 210g par semaine resulte une augmentation de la prévalence de cette maladie (26)
par contre la diminution de la consommation d’alcool est associée a une diminution des PA
diastolique et systolique (27) en plus y a d’autres nombreux médicaments ont démontrés leur

imputabilité dans la survenue d’une HTA (28) :

- Anticalcineurines (ciclosporine, tacrolimus)

- Anti-angiogéniques (bévacizumab, sunitinib, sorafénib)
- Corticostéroides,

- Erythropoiétine,

- cestrogeénes de synthese (contraception orale),

- sympathomimeétiques,

- inhibiteurs mixtes de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline...

L'utilisation réguliére d’herbes en compléments alimentaires (ephedra ou ma huang en
chinois), de réglisse (acide glycyrrhizique) (28) ainsi que de drogues illicites telles que la

cocaine, la metamphétamine, et I'néroine augmente la pression artérielle (29).
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4.7.Tabac :

Le tabagisme (nicotine) peut modifier de facon transitoire la régulation de la pression
artérielle (PA) par un effet rapide sur le systéme nerveux autonome. Le tabagisme accélére
aussi le vieillissement artériel, impliqué dans ’'HTA chronique, responsable d’une rigidité
accrue. L’activation sympathique permanente, induite par le tabagisme chronique, a aussi des
conséquences sur le métabolisme lipidique et sur I’insulino-résistance, impliqués dans la
maladie athéromateuse. (30)

Sédentarité Tabagisme
N " meédicament
Stress o
. I P p
‘ § _..' o 4 o
"'\-\.\"\.H -.'. .". p o " .--.___.' ﬂbes’t.e
"'\._H. l.. - .--..--
. P
__.-"
Facteurs de risque
N __—— Sel

modifiables o

Figure 1:les facteurs de risque de PHTA
5. Diagnostic :

La démarche de diagnostique du patient hypertendu devrait suivre les étapes suivantes :

» confirmation de la présence de ’hypertension .

* recherche d’une maladie touchant un organe cible et évaluation de sa gravité.

» recherche les facteurs de risque cardiovasculaire et d’autres troubles susceptibles
d’influencer le pronostic et la thérapie.

+ la détection de causes identifiables d’hypertension.
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5.1.Confirmation de présence de la maladie :

L'HTA est définie de fagcon consensuelle par une PAS > 140 mmHg et/ou une PAD >
90mmHg mesurée au cabinet médical, au mieux avec un appareil électronique, et confirmée
au minimum par 2 mesures par consultation, au cours de 3 consultations successives, sur une

période de 3 a 6 mois.

Il est recommandé de mesurer la pression artérielle en dehors du cabinet médical
(automesure tensionnelle ou mesure ambulatoire de la pression artérielle - MAPA), afin de
s'assurer de la permanence de 'HTA Grade B et de l'absence d'effet blouse blanche. En
automesure tensionnelle, trois mesures sont recommandées en position assise le matin, le

soir, 3 jours de suite.

Cette mesure ambulatoire est particulierement importante en cas de chiffres de PA
compris entre 140-179/90-109mmHg, et en l'absence d'une atteinte des organes cibles, de
diabete, d'antécédent cardio ou cérébrovasculaire, ou d'insuffisance rénale lors du bilan initial,

ainsi que chez les sujets agés dont la variabilité tensionnelle est augmentée.(31)

Manometre

- Brassard gonflable

Artéere humeéerale

Stéthoscope

Figure 2 : La prise de la tension arteérielle
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5.2.Les classifications de ’HTA :

Tableau 1 : classification des niveaux de pression artérielle chez les adultes agés de plus
de 18ans (Asmar, 2002)

Pression diastolique

Catégorie de PA Pression systolique /
Et/ou
(PAS) (PAD)
PA optimale <120 mm Hg Et =0 R
PA normale <130 mm Hg Et <85>mm Hg
PAnormale haute  130-139 mm Hg ou eI (3
Hypertension stade .
140-159 mm Hg ou 90-99 mm Hg
1 (légere)
Hypertension stade ~
160-179 mm Hg Ou WBE-LI0R i [
2 (modéré)
Hypertension stade
> 180 mm Hg Ou 2 110 mm Hg
3 (sévere)
5.3.Définition des intervalles de temps mesureés :
1. Temps pour le diagnostic d’HTA 11 s’agit du temps en mois entre I’apparition d’une

PA ¢levée (PAS > 140mmHg et/ou PAD > 90mmHg) de facon persistante (deux
consultations successives) et la date du diagnostic d’HTA. Ce temps est expliqué
essentiellement par 2 parametres :

- le délai de prise en compte du caractere potentiellement pathologique d’une PA
élevée, faisant porter le résultat de consultation HTA négatif.

- le temps entre les consultations permettant de confirmer le diagnostic d’HTA par la
répétition des mesures.
Temps pour I'introduction d’un médicament antihypertenseur Il s’agit d’un mois
entre la date du diagnostic d’HTA et [Dintroduction d’un médicament

antihypertenseur parmi les 5 classes ATC citées précédemment.
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3. Temps pour le contréle de ’'HTA 11 s’agit d’'un mois entre la date du diagnostic
d’HTA et le controle de ’HTA défini par la succession de 2 consultations ou la PA

est strictement inférieure a 140/90 mmHg.(32)
6. Complication de ’HTA :

L'HTA est appelée le tueur silencieux, c'est-a-dire que la maladie est asymptomatique
et entraine des complications pouvant causer la mort(33). Si I'HTA n'est pas maitrisée par un

traitement plusieurs complications peuvent survenir, Elles peuvent étre :
6.1.L atteinte cérébrale :

L’augmentation de la pression artérielle peut provoquer des complications tres graves
ciblent les organes nobles principalement le cerveau, cceur, rien, car il est sensible aux
changements de pression. Une pression arterielle diastolique supérieure a 115 mm Hg peut
entrainer un risque d'accident vasculaire cérébral (AVC) et d'accident ischémique transitoire
(AIT), et par conséquence Yy aura des problémes neurologiques (problémes de langage, de

mémoire...). I s'agit d'une véritable urgence médicale(34)
6.2.Maladie cardiovasculaire :

Le cceur est le deuxiéeme organe touché par cette maladie ; Plusieurs complications

cardiaques peuvent survenir lors de I'hypertension essentielle :

Insuffisance cardiaque diastolique aigué : C’est le cas le plus fréquent, en particulier
chez les sujets ages avec une fonction systolique conservee. Les pressions de remplissage

s’¢levent et sont a I’origine de I’insuffisance cardiaque.

Syndrome coronarien aigu : Plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués : une dissection
aortique étendue aux artéres coronaires, un defaut de vascularisation myocardique liée a
I’¢lévation des pressions systolo-diastoliques, une rupture ou dissection de plaque d’athérome
Coronaire, mécanisme pouvant étre incriminé a l’occasion d’une HTA d’effort ou une
augmentation de la demande en oxygéne du fait d’une cardiopathie hypertrophique associée.

(35)

OAP : Ce type d’OAP est fréquent chez les personnes agées, dont le myocarde et les

vaisseaux sont peu complaints. L’¢élévation de la PA entraine une augmentation tres rapide de
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la post charge qui dépasse vite les capacités d’adaptation du myocarde. Il en résulte une
¢lévation brutale des pressions de remplissage a 1’origine de I’OAP. (36). L'hypertension peut
entrainer la prolifération des cellules vasculaires par une pression accrue ou par des
substances vasoactives et peur provoquer des lésions endothéliales ce qui amplifient le
processus arterioscléreux.(37

6.3.Complications rénales :

L'hypertension peut aussi causer des atteintes renales. Lorsque les reins sont
endommagés, il y aura trop de protéines et des hématies, ce qui indique des lésions
glomérulaires dans les urines. Au fil du temps, les petits filtres rénaux ou glomérules meurent
un a un, et des lors, les reins rempliront de moins en moins leur role de filtration, jusqu'a ne
plus étre en mesure d'assurer le processus d'élimination. (38,39) C'est Il'insuffisance rénale,
ainsi un patient hypertendu a entre 2 a 10 fois plus de risque de développer une insuffisance
rénale par rapport a un sujet qui n'a pas d'hypertension artérielle. (40)

6.4.Complication ophtalmique :

L'hypertension affecte une partie importante de la population adulte dans le monde et a
également des effets étendus sur I’ceil. Nous soutenons que tout patient hypertendu devrait
subir une évaluation ophtalmologique pour une rétinopathie hypertensive ou toute
complication vasculaire rétinienne. Entrainant aussi une rétinopathie hypertensive et un
décollement de la rétine. La rétinopathie hypertensive fait référence aux signes de la micro

vascularisation de la rétine qui se développe en réponse a I'hypertension artérielle. (41)
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complications de 'hypertension

laire cerebral

crise car-

diaque
atheroséle- insuffisance
rose rénale

Figure 3 : Les complications de I'hypertension artérielle
7. Le traitement de I'HTA :

L’objectif principal de prise en charge du patient hypertendu est de réduire la morbidité
et la mortalité cardiovasculaire et rénale a long terme. La stratégie therapeutique est adaptee

en fonction du niveau de PA et du niveau de risque cardiovasculaire général du patient.
7.1. Traitement non pharmacologique :

Tous les hypertendus doivent étre conseillés au point de vue hygiéno-diététique, méme
s'ils recoivent un traitement antihypertenseur(42), il faut expliquer pour les malades

I’importance de changer le mode de vie :

Limiter I'apport du sel.

Veiller a I'apport de calcium.
Modérer la consommation d'alcool.
S'accorder du mouvement.

Bannir le stress.

Renoncer a fumer.

AN N N N N

Faire baisser le taux de cholestérol et traiter le diabéte.
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Tableau 2 : Recommandations du PECH pour I'adoption de saines habitudes de vie (43).

Habitude de vie

Recommandation

Augmentation de l'activité

physique

4 a7 fois/semaine pendant 30 a 60 minutes en plus des

activités routiniéres du quotidien

Alimentation saine

L'apport en sodium recommandé:

1500 mg/jour pour les 50 ans et moins

1300 mg/jour chez les adultes ageés entre 51 et 70 ans
1200 mg/jour pour les gens de plus de 70 ans

le régime DASH : favoriser un régime riche en fruits et
légumes, produits laitiers faible en gras, fibres
alimentaires solubles, céréales a grains entiers et des
protéines d'origine végétale réduite en cholestéerol et

gras saturé.

Contréle du poids

Viser ou maintenir un MC entre 18,5 et 24,9 kg/m?

Savoir gerer le stress

Des techniques de relaxation plus des approches

cognitivo-comportementales

Réduction de la consommation

d’alcool

Pour les hommes : 2consommations/jour ou moins, pour

un maximum de 14/semaine.

Pour les femmes : 1consommation/jour pour un

maximum de 9 /semaine.

7.2. Traitement pharmacologique :

Les médicaments antihypertenseurs permettent de normaliser la tension artérielle pour

autant qu'ils soient pris régulierement. Mais ils ne permettent pas de guérir I'hypertension

artérielle une fois pour toutes, autrement dit, ils sont des médicaments a prendre toute la vie.
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Concernant le traitement meédicamenteux de I'hypertension, il existe cing principaux

types de médicaments en prévention primaire :

- Les diurétiques

- Les sympatholytiques (bétabloquants)

- Les vasodilatateurs (antagonistes du calcium)
- Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)

- Les antagonistes de I’angiotensine II (ARAII)
7.2.1. Lesdiurétiques :

Les diurétiques ont été les premiers médicaments utilisés pour traiter hypertension .1ls
agissent en augmentant I'¢limination du sodium. lls diminuent la volémie en augmentant
I'excrétion urinaire de sodium. Et en chronique, la diminution de la volémie s'estompe par

stimulation du systéme rénine angiotensine aldostérone.
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Figure 4 : Site et mode de I'action des drogues diurétiques (44)

Dans l'ensemble, les diurétiques sont la classe des médicaments antihypertenseurs la
plus couramment utilisée au cours de la période de 10 ans. L'utilisation de diurétiques
thiazidiques, lI'une des principales sous-classes de diurétiques, représentait les trois quarts de
toute I'utilisation de diurétiques. La prévalence de l'utilisation de diurétiques thiazidiques est
passée de 22,4% dans la NHANES de 2001 a 2002 a 27,6% de 2009 a 2010, principalement
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en raison de son utilisation accrue en polythérapie. La prévalence globale de I'utilisation des

beta bloquants est passée de 20,3% dans la NHANES 2001 a 2002 a 31,9% dans la NHANES
2009 a 2010. (45)

7.2.2. Les antagonistes calciques :

Cette classe est divise en deux sous-groupes : Les dihydropyridines et les non

dihydropyridines. Ils inhibent le transfert membranaire du calcium dans les cellules

musculaires cardiaques et vasculaires entrainant une vasodilatation. (46)
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Sarcoplasmic o
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Figure 5 : Mécanisme d'action des antagonistes calciques utilisés pour traiter les

maladies cardiovasculaires (47)

7.2.3. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Comme leur nom lindique, les inhibiteurs de I'IEC diminuent la formation de
I'angiotensine. Il en inhibant l'activité de 'EC

De plus, les IEC empéchent également la dégradation de la bradykinine, potentialisant

ainsi ses actions vasodilatatrices et méme de ’autre action, telle que la potentialisation de la
génération d'oxyde nitrique, ........ (48)
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Aujourd’hui les IEC son largement utilisés dans le traitement de I'hypertension, ils sont
également bénéfiques dans le traitement de l'insuffisance cardiaque congestive et ils offrent
une protection rénale. 1l est intéressant de rappeler que les inhibiteurs de I'ECA ont été
introduits pour traiter les patients hypertendus « qui ne répondent pas » aux autres agents. A
I'neure actuelle, les inhibiteurs de I'ECA sont utilisés et recommandés comme monothérapie
initiale chez les patients hypertendus avec comorbidités.

A la posologie optimale, divers inhibiteurs de 'ECA exercent des effets similaires effets
antihypertenseurs mais avec une durée d'action variable. Les inhibiteurs de I'ECA sont
généralement bien tolérés et le choix de l'un plutdt que de l'autre est dicté par la durée d'action
du médicament et par la prise en compte des données relatives a leurs effets sur les organes
cibles.(48)

Le premier inhibiteur de I'ECA, le captopril a la durée d'action la plus courte. Les IEC
offrent des avantages particuliers chez les patients cardiaques, insuffisance rénale et chez les
personnes souffrant de dysfonctionnement rénal, en particulier de néphropathie
diabétique.(48)

7.2.4. Les béta bloguants

Les bétabloguants désignent un groupe mixte de médicaments aux propriétes
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques diverses. Ils ont montré des effets bénéfiques a
long terme sur la mortalité et les maladies cardiovasculaires (MCV) lorsqu'ils sont utilisés
chez les personnes souffrant d'insuffisance cardiaque ou d'insuffisance myocardique aigué.
On pensait que les bétabloquants avaient des effets bénéfiques similaires lorsqu'ils étaient
utilisés comme traitement de premiére ligne pour I'hypertension. Cependant, le bénéfice des
bétabloquants en tant que traitement de premiere intention de I'hypertension sans indications
impérieuses est controversé. Cette revue est une mise a jour d'une revue Cochrane

initialement publiée en 2007 et mise a jour en 2012. (49)
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1. Historique :

L'haptoglobine est une glycoprotéine plasmatique dont la principale fonction
biologique est de lier I'némoglobine extra-érythrocytaire et de prévenir la perte de fer et les
Iésions rénales consécutives a une hémolyse intra-vasculaire, il a été découvert la premiére
fois par Polonovski et Jayle en 1938 comme un protéine issue du foie puis la découvre plus
tard de ses variantes génétiques par Smithies en 1955,les différences structurales des

phénotypes d’Hp ont été suspectées pour la premiére fois par Jayle et Judas en 1946. (50)

Smithies a pu identifier les trois phénotypes majeurs de ’haptoglobine qui sont le Hp
1-1, Hp 2-1, et Hp 2-2, cette identification est basé sur 1’utilisation de électrophorése sur gel

d’amidon. (51)
2. Lastructure et la synthése :

L'haptoglobine (Hp) est une glycoprotéine dont la concentration plasmatique diminue
en cas d’hémolyse. Comme son nom l'indique (haptein = bind = to fix), a des plusieurs roles
principalement, la fixation de [I'némoglobine libérée suit un  mécanisme

physiopathologique.(52)

La synthése de I’'Hp se fait dans le foie et se fixe avec une grande affinité par
I’hémoglobine libre (Hb) pour former un complexe stable (Hp-Hbl), La protéine HP est
constituée de 2 chaines polypeptidiques (o et ) sont codés par des genes situés sur le
chromosome 16q22. (53)

Les chaines B sont identiques pour tous les phénotypes d’haptoglobine alors que les

chaines o sont de deux types, 1 et 2, issues respectivement de 1’expression des alléles Hp1 et

Hp2.(54)

La chaine al présente 2 sous-types cités selon leur mobilité électro-phorétique alF et

alS (F pour fast et S pour slow).(55)

Les deux derniers sont different seulement par un acide aminé (lysine) en position 54 de
la chaine alF est remplacée par Iacide glutamique au niveau de la chaine alS. Cette
différence concernant ’acide aminé en position 54 qui est le responsable de la différence de

mobilité électrophorétique. (56)
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Le phénotypage de I'haptoglobine est généralement basé sur la séparation électro-
phorétique des différents sous-types selon leur taille moléculaire dans un milieu gel approprié,
I’utilisation de I’électrophorése en gel d’amidon ou de polyacrylamide a pH 8,6 permet de
distinguer les phénotypes majeurs de I’Hp avec une seule bande pour Hp 1-1 et plusieurs
bandes pour Hp 2-1 et Hp 2-2. (57)

Les masses moléculaires apparentes suivantes ont été proposées :

- chaine al : 8.9 kDa
- chaines a2 : 16 kDa
- chaine 3 : 40 kDa

La synthése de Hp se fait principalement dans le foie mais ainsi il y a des autres tissus
en dehors de I’hépatocyte. Le géne de cette protéine est exprimé dans les poumons, la peau,
des cellules réticulo-endothéliales de la rate, des ganglions lymphatiques, le thymus, le rein
(58),aussi il y a certains hormones intervient dans la synthése comme des stimulateurs qui va
augmenter le taux de Hp dans le sang, ’hormone de croissance, I’insuline, I’endotoxine
bactérienne, les prostaglandines et aussi les cytokines comme 1’interleukine-6 (IL6),

I’interleukine-1 (IL-1). (59)
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Figure 6 : Représentation schématique des phénotypes majeurs de I'haptoglobine humai
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3. ROle de I’haptoglobine:

L’haptoglobine a des réles physiologiques trés importants, principalement la fixation de
Hb extra-érythrocytaire qui est libéré lors d’une hémolyse intravasculaire, I’haptoglobine est
hautement toxique et médie le stress oxydatif et I'inflammation provoqueés par le fer. (60)

3.1.Formation de complexe avec I’hémoglobine libre :

L'Hb libre des globules rouges libérée apres un mécanisme physiologique ou
pathologique est éliminée par filtration glomérulaire, La fixation de hémoglobine extra
érythrocytaire qui représente un danger pour les organes principalement le rein, cerveau,
poumon, elle fait par des liaisons formées entre les deux protéines dans certains chaines ,le
cas de Hp la liaison se fait entre les chaines [ et les deux chaine 3 et o de I’Hb. Pour la chaine
de B de Hb contient deux sites de fixation situés au niveau des résidus f11-25 et f131-146 ,

contrairement de la une la chaine o en posséde un seul site situé au niveau des résidus o 121-

127. (61)

L’importance de protéine Hp se voit dans la formation d’un complexe Hp-Hb pour
empécher 1’effet néphrotoxique et éviter élimination urinaire, le complexe liée par des
récepteurs situés dans les cellules hepatique et aussi autres cellules de systéme immunitaire
(macrophages /monocytes). (62) Une fois formé, il est rapidement éliminé, et la demi-vie de
I’hémoglobine libre est environ de 3,5 jours, alors que celle du complexe Hp-Hb est

approximativement de 10 minutes. (63)

Les récepteurs hépatique ont une faible affinité mais occupe un pourcentage de
90 %, contrairement au récepteurs de cellules immunitaire, les CD163 qui ont une forte
affinité a trévere le complexe Hp-Hb et cette liaison considérée comme la deuxieme voie

d’élimination. (64)

Les glucocorticoides, I’interleukine-6 et I’interleukine-10 augmentent I’expression des
récepteurs CD163 (65)
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Figure 7 : Représentation schématique illustrant la fixation de I’Hb par I’Hp 1-1 et
I’élimination du complexe Hp-Hb par sa fixation sur le récepteur CD163 des

monocytes/macrophages.
3.2.L’effet contre les radicaux libres :

Les radicaux libres comme superoxyde O2¢ et le radical hydroxyle *OH peuvent
provoquer des dommages cellulaires , I'néme est dégradé par I'heme-oxygénase (HO) pour
libérer du fer, qui est utilisé pour synthétiser de nouvelles protéines telles que I'Hb, et la
biliverdine, qui est ensuite convertie en bilirubine mais le fer libre peut réagir avec l'oxygene
pour générer des radicaux superoxydes et avec H 2O pour générer des radicaux
hydroxyles suit a la réaction de Fenton (Fe2+ + H202 — Fe3+ + OH- + OHe) et dans cette
position Hp joue le r6le de protection contre le stress oxydatif (66),aussi le fer de ’héme est
susceptible d’entrainer I’oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL), ce qui peut

provoguer des dommages au niveau vasculaire.(67)

La variété phénotypique de molécule Hp a un effet sur la réduction des radicaux libre, et
la taille de phénotype influence sur I’empéchement de la libération de 1’héme, et ¢a se voit
pour le phénotype Hp2-2 qui élimine le fer vers I'espace extravasculaire plus lentement par

rapport les autres phénotypes car c’est la molécule la plus grosse entre eaux. (68)
3.3.Relation de Haptoglobine avec systeme immunitaire :

L’Hp intervient aussi dans I’équilibre immunitaire de cellules Th1/Th02 par son effet

protecteur qui favorise la production des interleukines IL 10 et des autres cytokines et cette
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perturbation n’a pas la méme intensité pour les phénotypes c'est-a-dire le phénotype Hpl-1
induisait la sécrétion par les macrophages d’une quantité plus importante de cytokines anti-
inflammatoires que les complexes Hb-Hp 2-2 et donc T’effet suppresseur de la fonction
lymphocytaire est observé aprés la rupture de cette équilibre et en plus la modulation de
I'équilibre entre les lymphocytes Thl et Th2 (Th1/Th2) en favorisant une réponse cellulaire
majoritairement Thl. Ces cellules sont plus efficaces pour protéger contre les infections
impliquant des parasites intracellulaires et inhibent la libération de cytokines Th2

responsables de la défense contre les micro-organismes extracellulaires.(69)
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Figure 8: Role du génotype Hp dans la détermination de la réponse du macrophage a

I'hémorragie. Thl, cytokines inflammatoires ; Th2, cytokines anti-inflammatoires.
3.4.Relation avec la prostaglandine :

Les prostaglandines sont des substances produites par action d’enzymes comme les
lipooxygénases et cyclooxygénases sur des acides gras, notamment 1’acide arachidonique,
L’haptoglobine inhibe la synthése de certaines prostaglandines et possede ainsi des propriétés
anti-inflammatoires indirectes, plus marquées pour le phénotype Hpl-1 que pour les
phénotypes Hp2-2 et Hp2-1.(70)

3.5.Inhibition de I'oxyde nitrique :

Le monoxyde d’azote (NO) est un puissant vasodilatateur qui est produit par de
nombreux types cellulaires incluant les cellules endothéliales vasculaires et les macrophages

activés, des concentrations élevées de NO sont cytotoxiques. (71)
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Par contre, des libérations pulsées de faibles quantités de NO sont impliquées dans la

régulation de certains mécanismes physiologiques comme le maintien du tonus vasculaire.

L’Hb a une activité vasoconstrictrice trés puissante, qui a été due a sa fixation rapide au
NO.(72) La suggestion que I’Hb extracellulaire pourrait fixer le NO plus rapidement que
I’Hb intracellulaire est expliquée par la réaction de NO avec I’oxyhémoglobine extracellulaire

250 fois plus rapide qu’avec I’hémoglobine intracellulaire. (73)

L'Hb libre et I'Hp liée & I'Hb inactivent le NO/EDRF, contrairement & I'Hp. Par
conséquent, une augmentation du niveau d'Hp-Hb circulante peut inhiber la formation de NO
et la relaxation de I'endothélium, augmentant ainsi le risque de maladie cardiovasculaire (74).

Le phénotype Hpl-1 peut étre avantageux a cet égard car le complexe Hpl-1:Hb est

retiré de la circulation plus rapidement que les autres complexes Hp.(39)
4. Les pathologies liées avec I’haptoglobine :

Pathologies Phénotype Impacts cliniques

Diabete de type 2  Hp2-2 Risque accru complications

macrovasculaires

IDM Hp2-2 Lésions dues a un infarctus du myocarde
plus étendues Espérance de vie plus faible

aprés un infarctus du myocarde

Tuberculose Hp2-2 Risque de mortalité plus éleve et risque

accru de complications rénales

Cancer du sein Hpl-1 Forte prévalence dans le cancer du sein

Vaccin hépatite B Hp2-2 Plus faible production d’anticorps apres

vaccination contre le virus de I’hépatite B

Hépatite C Hpl-1 Proportion  d’haptoglobine  de  ce
phénotype plus importante chez les

patients présentant une hépatite C

Tableau 3 : Les pathologies liées a I'haptoglobine
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4.1.Diabéte type 02 :

Les complications vasculaires a long terme représentent toujours la principale cause de
morbidité et de mortalité chez les patients diabétiques, et ca s’observé plus dans
I’augmentation du stress oxydatif chez le méme types de patients par ’oxydation du glucose
et autre modification de lipoprotéine ,qui peuvent stimuler la production des cytokines
inflammatoires qui ont été impliquées dans les changement morphologique et pathologique

trouvés dans les complications macrovasculaires et microvasculaires. (75)

Chez les patients diabétiques, le phénotype Hp 1-1, du fait de son potentiel antioxydant
le plus important, protége mieux contre les complications vasculaires au cours du diabéte que

les autres phénotypes.

Cette variation de la capacité oxydative n'était pas attribuable aux différences d'affinité
entre les sous-types d'Hp et la molécule d'Hb, mais reflétait plutdt le fait que Hpl,
probablement en raison de sa taille et de sa structure plus petite, traversait plus facilement la
barriére endothéliale pour atteindre les espaces extravasculaires. Par conséquent, les individus

Hp 1-1 étaient mieux protégeés contre le stress oxydatif que les individus Hp 2-1 et 2-2.(76)

Les patients diabétiques avec un phénotype Hp2-2 etaient cing fois plus susceptibles
d'avoir des complications cardiovasculaires que ceux avec un phénotype Hpl-1. Un risque
intermédiaire était associé au phénotype Hp2-1. En accord avec cela, Hpl-1 protége
apparemment contre la resténose aprés l'implantation d'un stent coronaire chez les patients
diabétiques. (77)

4.2.Troubles cardiovasculaires:

Une augmentation significative a été rapportée dans l'incidence du phénotype Hp 2-2
chez les patients cardiaques a haut risque par rapport aux sujets sains ont montré que les
dommages aprés infarctus du myocarde étaient plus séveres chez les patients avec Hp2-2 que
chez ceux avec les phénotypes Hpl-1 ou Hp2-1, de plus, le temps de survie chez les patients
présentant le phénotype Hp2-2 qui ont subi un pontage aorto-coronarien était plus court que
pour les patients présentant d'autres phénotypes Hp et a été associé a lI'accumulation de Iésions

athéroscléreuses dans I'hypertension essentielle.(78)
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Le tabagisme, I'hypertension et le diabete et des autres facteurs connus comme des
facteurs de risque des maladie cardiovasculaire mais aussi le facteur génétique c’est le
phénotype Hp2-2 qui est un facteur de risque génétique d'athérosclérose coronarienne,(79).ce
phénotype considéré comme un type qui offre le moins effet de protection contre le stress
oxydatif par rapport a les autres types et ¢’est un risque pour des patients atteints des plaques
athéroscléroses qui va développer une hypertension réfractaire, les patients présentant ce
phénotype nécessitent donc des associations de médicaments antihypertenseurs plus
complexes pour contrdler leur pression artérielle (80) de plus, les taux de cholestérol sérique
chez les individus présentant le phénotype Hp2-2 sont plus élevés que chez les individus
présentant les autres phénotypes Hp.(81)Ces différentes fonctions et capacités biologiques de
I'Hp peuvent étre utilisées comme prédicateur de la susceptibilité aux troubles

cardiovasculaires et du pronostic du patient.
4.3.Maladies infectieuses :

Hp peut jouer un réle dans un certain nombre de maladies infectieuses. L'haptoglobine
peut agir comme un bactériostat naturel en empéchant la consommation de fer nécessaire a la
croissance de certaines bactéries. (82) Les risques de déces des patients atteints de tuberculose
étaient 6 fois plus élevés chez les individus ayant le phénotype Hp 2-2 que chez ceux ayant le
phénotype Hp 1-1,de plus, le phénotype Hp2-2 était surreprésenté chez les patients présentant
de grandes caries créées par la destruction des tissus, une dissémination plus avancée et la
présence d'une tuberculose néphrotique (83),et aussi chez les patients atteints par le virus
HIV, le phénotype Hp 2-2, est associé a un mauvais pronostic et a un haut taux de mortalité,

comparé aux patients des autres phénotypes.(84)
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1. Globule rouge :

1.1.Structure:

Les globules rouges (GR), ou érythrocytes sont des composantes cellulaires les plus
abondantes dans le sang et ont été largement caractérisés depuis leur observation initiale a la
fin des années 1600.1Is constituent la majorité des cellules sanguines, représentant 35 a 45%

du volume de sang. (85)

Les globules rouges sont des disques biconcaves avec un diameétre moyen de 8um lls
sont critiques pour l'échange gazeux. Leur produit principal est I'némoglobine qui est le
responsable de la rougeur caractéristique associée aux érythrocytes. La forme biconcave des
globules rouges, associés a la flexibilité de la membrane cellulaire, permettent aux cellules de
se dilater ou d’entrer dans des capillaires d’un diamétre considérablement inférieur a 8 um.
(86)

La durée de sejour des globules rouges dans le sang est de 120 jours en moyenne et le
temps de transit médullaire des érythroblastes est de 5/6jours. A mesure que les globules
rouges vieillissent, leurs membranes deviennent rigides et inflexibles, ils sont ensuite retirés

de la circulation par les macrophages. (87)
1.1.1. Hemoglobine :

Le terme hémoglobine a éte utilisé pour la premiere fois en 1862 par Hoe-Seyler pour
désigner le pigment respiratoire, contenu dans les globules rouges et permettant le transport
de l'oxygéne. La duplication d'un gene ancestral codant pour une hémoprotéine transporteuse
d'oxygéne a donné naissance a deux molécules : d'une part la myoglobine, destinée au
stockage d'oxygene dans les organes a proximité de sou lieu de consommation, et d'autre part

I'hnémoglobine, spécialisée dans le transport d'oxygene de la périphérie vers les tissus. (88)
1.1.1.1. L’heéme:

L’héme résulte de 1'union d’une protoporphyrine et d’un atome de fer relié¢ au quatre
azotes pyrroliques de I’anneau porphyrique. Par ses deux liaisons restantes, il se fixe a un
acide aminé situé sur la globine, et d’autre part a I’oxygene de fagon réversible. Cette derniére
liaison est nécessaire au role de pigment respiratoire de I’hémoglobine. La molécule d’héme

est commune a toutes les hémoglobines humaines. Les quatre noyaux pyrroles reliés a cet
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atome de fer sont situés dans un seul plan. L’oxygéne ne peut se lier que si ’atome de fer est a
I’état ferreux. S’il est a I’état ferrique on parle de méthémoglobine, impropre au transport de

’oxygéne.
1.1.1.2. Globine:

La globine est une protéine de structure enroulée sur elle-méme. Elle a une masse
moléculaire d’environ 16 kDa. Elle forme une poche hydrophobe au sein de laquelle est
retrouvée la molécule d’héme. Classiquement, on divise chaque globine en huit zones (de A a

H) utilisées principalement dans la détermination des anomalies moléculaires pathologiques.

Chaines de globine B

HC  CH,CH,COOH

Chaines de globine «

(a) L’hémoglobine est composée de globine (quatre chaines (b) Molécule d’héme contenant du fer
polypeptidiques : deux alpha et deux béta) et de quatre
groupements hémes.

Figure 9 : Structure de I'hémoglobine humaine
2. Hémolyse :

2.1.Définition :

L’hémolyse est la rupture de la membrane plasmique de I’érythrocyte avec pour
conséquence la libération de son contenu intracellulaire dont une quantité importante
d’hémoglobine. Apres centrifugation de 1’échantillon de sang total, I’hémolyse se caractérise
par une coloration rosée a rouge du plasma ou du sérum. L’intensité de cette coloration varie
selon la concentration d’hémoglobine libre. (89)

L’hémolyse est un phénomeéne physiologique irréversible correspond a la mort des

hématies aprés une durée de vie moyenne de 120 jours, la perte physiologique quotidienne
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(1/120eme de la masse globulaire totale) a lieu principalement dans la moelle osseuse, le foie
et la rate. Elle est compensée par la production d’une quantité identique d’érythrocytes par la
moelle osseuse. (90)

Ce phénomeéne est pathologique lorsque cette destruction survient apres une durée de
vie raccourcie, entrainant alors une libération excessive des constituants érythrocytaires dans

le plasma en particulier I’Hb. (91)
2.1.1. Physiopathologie de I'némolyse :
2.1.1.1.  Hémolyse intra-tissulaire :

L’hémolyse physiologique est un phénomeéne essentiellement intra-tissulaire, et une
faible partie (10 a 20%) est intra-vasculaire. (92)

Les hématies agées appauvries en enzymes, peu déformables, sont ralenties et bloquées
dans les sinusoides ou I’hypoxie et la baisse du pH aggravent leur altération. Elles sont alors
phagocytees principalement par les macrophages de la moelle osseuse, mais aussi par ceux du
foie et de la rate. La molécule d’Hb est catabolisée. L’héme est séparé de la globine ; la
globine subit une protéolyse tandis que 1’hé¢me sous I’action d’un héme oxydase voit son
cycle tétrapyrollique ouvert avec libération de fer et de biliverdine. Le fer est oxydé en fer
ferrique, stocké dans la ferritine et réutilisé dans la synthése de I’héme par les érythroblastes.
La biliverdine est transformée en bilirubine par une biliverdine réductase. La bilirubine passe
dans le plasma ou elle est liée a I’albumine. Au niveau hépatique, la bilirubine libérée de
I’albumine est glycuroconjuguée par une glycuronyl transférase et excrétée dans la bile. Dans
I'intestin, elle subit une déconjugaison partielle et une série de réductions qui conduisent a
I'urobilinogene et au stercobilinogéne.

Ceux-ci sont en partie réabsorbés et subissent un cycle entérohépatique. Enfin,

’urobiline est éliminée dans les urines et le stercobilinogéne dans les selles.(92)
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Figure 10 : schéma d’hémolyse intratissulaire.
2.1.1.2. Hémolyse intra-vasculaire:

L’hémolyse pathologique peut étre extra ou intra-vasculaire. Ceci dépend du mécanisme

causal et de la brutalité avec laguelle la membrane érythrocytaire est attaquée.

La lyse du GR provoque la libération de ses composants (Hb, LDH, potassium) dans le
plasma ou leur concentration augmente I’Hb libérée se lie avec 1’haptoglobine. Les complexes
haptoglobine-Hb sont absorbés par les cellules hépatiques qui catabolisent I’'Hb et

transforment ’héme en bilirubine.

Si la concentration de Hb libre est tres élevée, la voie de ’haptoglobine est saturée donc
I’élimination se fait par les deux voies, soit par 1’oxydation en méthémoglobine et ensuite
I’héme se lie a I’albumine pour former la méthemalbumine pour qu’il éliminer par les cellules

de parenchyme hépatique, ou par filtration glomérulaire sous forme hémoglobinurie. (93)

31



Haptoglobine

Globules rouges Complexes antigénes-anticorps Activation du complément

Hémoglobine libre
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Figure 11 : Schéma d’hémolyse intravasculaire.
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Partie Expérimentale

1. Problématique :

La pression artérielle est la résultante physique de 1’éjection du sang par le cceur dans
les vaisseaux sanguins, elle s’exerce sur les parois vasculaires, I’augmentation de cette
pression amene a des complications touchant les organes nobles (cerveau, rein, cceur), et
peut aussi provoquer une destruction des globules rouges surtout dans les vaisseaux a petit
calibre, aprés une collision de contenu globulaire avec la parois de ces vaisseaux, et donc une

libération de contenu globulaire.

L’hémoglobine extra-érythrocytaire est apparue ces derniéres années comme un
médiateur important de maladies du systéme vasculaire, sa toxicité est liée a sa capacité a
diminuer la disponibilit¢ du monoxyde d’azote et a médier la production de composés
hautement réactifs comme les radicaux superoxydes et hydroxyles, donc la favorisation de

stress oxydatif, leur libration est principalement observée au moment d’hémolyse.

Il est actuellement bien admis que les radicaux libres provoquent des dommages
cellulaires importants, pouvant conduire a des défaillances au sein d’un organe. Dans ce
contexte, le stress oxydant est de plus en plus impliqué dans les processus du vieillissement
accéléré, dans D’apparition de complications cliniques ou le développement de maladies

multifactorielles (athérosclérose, cancer, maladies neurodégénératives,........... ).

L’organisme est doté d’un ensemble de systeme de défense contre la surproduction
d’ERO et d’ERN. Le terme d’antioxydant désigne toute substance qui retarde ou inhibe
significativement 1’oxydation des molécules ou protéine comme celle de 1’hémoglobine
libre. La nature des systémes anti- oxydants est variée selon les tissus et les types cellulaires
et selon qu’on se trouve dans le milieu intracellulaire ou extracellulaire, on distingue des

systémes enzymatiques et des systemes non enzymatiques.

Dans le cas de I’hémoglobine libre, ’organisme utilise un systéme non enzymatique
pour favorise I’élimination de cette molécule. La substance utilisée dans ce systéme c’est
I’haptoglobine, qui est une molécule endogene utilisé par ’organisme a faible concentration
pour un but de fixer a I’hémoglobine libre d’une fagon irréversible et ensuite ce complexe

éliminé par des différentes maniéres.
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A notre connaissance cette étude constitue la premiere étude de Tlemcen qui s'est
intéressée au dosage d'haptoglobine et d'hémoglobine libre chez les hypertendus.

Nous nous sommes proposé de réaliser cette étude dont les objectifs sont détaillés ci-
dessous.

2. Les objectifs d’étude :

2.1.0Dbjectif principale :

= Rechercher la corrélation entre I’haptoglobine, 1’hémoglobine libre et

I’hypertension artérielle.
2.2.0Dbjectif secondaire :

= Rechercher le phénotype majoritaire de I’haptoglobine dans notre
population.
= Dosage des bilans biochimique chez la population hypertendu.

= Rechercher la corrélation entre 1’haptoglobine et ’hémoglobine libre

35



Matériels et méthodes



Matériel et méthodes

1. Type, lieu et période de I’étude :

Notre étude est de type observationnelle transversale descriptive a visée comparative,
elle s’est déroulée au niveau du service de biochimie du centre hospitalo-universitaire Dr.
Tidjani Damardji - Tlemcen sur une période de 07 mois de octobre 2021 jusqu’au mois de

juin de I’année 2022.
2. Population de I’étude et recueil des donnés :

L’étude a porté sur 200 sujets de la région de Tlemcen, soit 100 sujets non hypertendus

(Témoins) et 100 hypertendus.

Les patients étudiés sont des personnes agées de 20 a 65 ans(les deux sexes), les patients
sont suivis par Dr ABDAT BEY OMAR (assistante en cardiologie). La plus part des patients
sont des personnes agée qui présentent d’autres maladies associées telle que le diabete,

dyslipidémie, IDM .... .Le nombre des hypertendus sont 100 patients.

On a utiliseé un questionnaire pour recueillir des informations médicales sur chaque
patient hypertendu et sa mode de vie. Avant chaque entretien, nous avons expliqué a chaque

patient le but de notre étude.

Les données retenues ont été classées en deux groupes : les données
sociodémographiques : age, sexe, antécédents familiaux de I’hypertension ; et les données
cliniques : mesures anthropométriques (poids, taille, tour hanche) et la prise de la tension

artérielle, et aussi le traitement.

Chaque consultation donne lieu a I’identification des problémes de santé des patients

hypertendus surtout la variabilité de la PA et sa cause.
Les problemes rencontrés chez les hypertendus sont beaucoup :

- Le grand probleme est le régime alimentaire, la plus part des patients ne suivre pas
leurs régime (régime sans sel ou bien demi sel).

- La majorité des hypertendus sont sédentaires et ne font pas de la marche ou de sport.

- Les patients ne mesurent pas leur PA quotidiennement.

- Les patients oublient de prendre leurs medicaments d’une fagon régulicre.
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2.1.Critéres d’inclusion

- L’age : entre 20 et 65 ans
- interrogatoire complete

- Sexe confondu
2.2.Criteres de non inclusion :

1- L’age hors I’intervalle de (20-65ans).
2- Les pathologies inflammatoires.

3- La présence d’'un syndrome hémolytique.
2.3.Critéres d’exclusions :

1-Tous bilans non complets.

2-Trouble de plasma de I’échantillon, on a éliminé tous :
e Plasma hemolysé
e Quantité insuffisante

e aspect lactescent

3. Techniques de mesures anthropometriques :

3.1.Poids :

Le poids des sujets interroges, a été mesuré a ’aide d’une balance mécanique. Pour les

pesées, les mesures suivantes devaient étre prises, selon les recommandations de I’OM(1995):

- Vérifier le zéro de la balance.
- Déshabiller au maximum le sujet qui doit obligatoirement se déchausser.
- Attendre que laiguille de la balance se stabilise afin de faire la lecture et

I’enregistrement du poids.

3.2.Taille :

La taille, a été mesurée a 1’aide d’une toise. Pour la taille, il fallait veiller aux consignes

suivantes selon OMS :
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« Fixer (sinon prendre le repere du point de fixation correspondant au déroulement
maximum) la toise en un endroit convenable sur une paroi bien verticale

« Mettre la personne en position verticale, téte nue, la personne devant étre déchaussée,
le regard bien droit fixant un point imaginaire a 1’horizon ;

» Faire la lecture de la taille et ’enregistrer.
3.3.Indice de masse corporel (IMC) :

L’indice de masse corporelle (IMC) ou indice de Quételet est défini comme le rapport
(poids/taille2) pour mesurer la minceur du corps. L’IMC est un indice calculé qui permet de
classer les individus dans plusieurs catégories : maigreur, normal, surpoids, obésité modérée,

obésité sévere et massive.

L’ IMC est le meilleur critere diagnostique et pronostique de l'obésité. L’IMC tient

compte de deux données combinées : le poids et la taille.

Des mesures corporelles simples permettent aussi de repérer les individus, les familles
et les communautés qui pourront bénéficier d’interventions dont le but est d’améliorer non

seulement la nutrition, mais la santé en général, et donc la survie.

4. Matériels et réactifs :

4.1.Matériels de laboratoire :

- Tubes EDTA et héparines de 4 ml en plastiques ou en verre .

- Matériels de prélevements (Epicraniennes, Gants, garrot, coton pour la désinfection,
Sparadrap, ------- Portoir, Seringues de 5ml et 10ml.)

- Les tubes eppendorfs

- Micropipettes

- Pipette graduée

- Récipients en verre

- Papier buvard

- Eprouvette

- Fiole jaugée

- Bécher
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4.2.Les automates et appareillages électroniques :

Tableau 4: Les automates et appareillages électroniques

‘ Appareil Référence
Centrifugeuse HUMAX 14K HUMAIN.
Chargeur de puits HELENA LABORATORIES BEAUMONT
TEXAS
Chambre d’électrophorése HELENA LABORATORIES BEAUMONT
TEXAS 1283
Générateur Consort EV245 400 V / 500 mA / 50 W
Agitateur magnetique chauffant 2070
220V /50 Hz /30 W
Un autoanalyse SIEMENS ADVIA 1800 CHEMISTRY
SYSTEM.
Un Réfrigérateur SUMSUNG.
Spectrophotométre JENWAY 7315
Ordinateur LENOVO
Scanner EPSON
Logiciel Mesurim

< ADVIA 1800 siemens :

Le systeme de biochimie ADVIA®1800 est un analyseur biochimique clinique
automatisé qui permet d'effectuer des analyses de sérum, de plasma ou d'urine d'origine
humaine en mode d'acces aléatoire, échelonné et urgent, avec un rendement de 1200 analyses
photométriques par heure et 600 analyses électrolytiques par heure. Le systeme de biochimie

ADVIA®1800 n'est utilisé que dans un but de diagnostic in vitro.
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Figure 12: ADVIA 1800 siemens
+ Centrifugeuse HUMAX 14 K humain :

Elle a été utilisée en phase pré-analytique pour la séparation du sérum et la préparation
des échantillons a 3000 tour par minute pendant 5 minutes pour chaque spécimen.

Figure 13: Centrifugeuse HUMAX 14 K humain
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% Spectrophotométre JENWAY 7315 :

Figure 14:Spectrophotométre JENWAY 7315

5. Protocoles d’étude :

5.1.Prélevement sanguin et préparation des échantillons :

Le prélevement du sang a été réalisé le matin a jeun (entre 7h et 9h30) au niveau de la
veine du pli du coude. Le sang est ensuite recueilli dans des tubes héparines, EDTA
préalablement prépareés, etiquetés et numérotés La centrifugation des tubes héparines est faite
dans la centrifugeuse HUMAX 14k HUMAN a 3000 tours durant 5 min.

- Le plasma recueilli servira aux dosages des différents parametres biochimiques.

- Letube EDTA pour la formule de numération sanguine (NFS).

5.2.Etapes du prélévement sanguin:

1. Prélevement du sang au niveau de la veine du pli de coude.
2. Recueil du sang dans 3 tubes (1 tube EDTA 2 tubes héparine).
3. Centrifugation du sang 4000 tours/min pendant 5 minutes.

4. Récupération du plasma.
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5.3.Préparation des solutions :

» Préparation d’une solution d’étalon d’Hb libre :

Dans une fiole jaugée de 200 ml, contenant environ 100ml d’eau distillée, enlever 200ul
d’eau distillée. Puis, ajouter 200ul de culot (culot d’une personne avec Hb total dans les

normes). Lire la densité optique a 450 nm et a 700nm.
» Préparation d’une solution tampon pour la chambre électrophorétique :

Dans une fiole jaugée de 1000 ml, contenant environ 800ml d’eau distillée, dissoudre 1
sachet du tampon véronal. Puis, ajouter 2 ml de la solution twin. Mélanger a ’aide d’agitateur

jusqu’a dissolution de la poudre et I’homogénéisation de la solution.
5.4.Dosage des parameétres biochimiques :

Le dosage des triglycérides, du cholestérol total, de la glycémie s’est fait par I’automate

Siemens.
5.4.1. Bilan glucidique :
5.4.1.1. Dosage de glucose (glycémie) :

Dosage du glucose sanguin par la méthode de Trinder ou méthode enzymatique en point

final.
- Principe :

Le glucose est oxydé, suite a ’action du glucose oxydase (GOD), en acide gluconique et
en peroxyde d’hydrogene. Le peroxyde d’hydrogeéne résultant (H202) est détecté par la

réaction avec le phénol-aminophénazone en présence de peroxydase (POD).

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du glucose dans
I’échantillon. L’eau oxygénée est transférée en produit coloré sous I’effet d’une peroxydase et

la coloration est stabilisée pendant 30 min. (1)
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5.4.2. Bilan lipidique :
5.4.2.1. Dosage du cholestérol total

Cholestérol total : quantifié en utilisant une méthode standard (méthode enzymatique
colorimétrique au point, qui utilise le cholestérol-estérase et le cholestérol déshydrogénase).

- Principe:

Le taux du cholestérol total est quantifié selon la méthode de Fasce et Clin (1982). Il est
mesuré apres hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur quinoneimine est formé a
partir du peroxyde d’hydrogéne et de I’amino- 4 -antipyrine en présence du phénol et de la

peroxydase. La détermination enzymatique est faite selon les réactions suivantes:

Cholestérol estérase

e Esters de cholestérol + H20 »  Cholestérol +Acide gras

Cholestérol oxydase

e Cholestéerol + O2 > Cholesténe-4-one -3+ H202
Peroxydase
e H202 +Phénol + Amino-4-antipyrine > Quinoneimine rose

La quantité de quinoneimine formée est proportionnelle a la concentration de
cholestérol. Les densités optiques sont lues a une longueur d’onde égale a 505 nm (500-550)

aprés une incubation de 5 min a 37° C. La coloration reste stable pendant 30 min.
- Valeurs usuelles : Entre 1,30 et 2,00 g/l. (2)
> Dosage des triglycérides

Les triglycérides mesurés par une technique standard qui fait appel a une méthode

enzymatique au point final.
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- Principe :

La quantité de triglycérides est déterminée selon le principe de Fossati et Prencipe (1982) en

fonction des réactions suivantes:

Lipoprotéine lipase

e Triglycérides > Glycérol + Acide gras
Glycérokinase, Mg++

e Glycérol + ATP
Phospate oxydase

e Glycérol-3-phosphate + O2 > H202
+Dihydroxyacétone-P

v

Glycérol-3-P +Glycérol-3-

e H202+ Amino-4-Antipyrine +Chloro-4-phénol > Quinone
rose+H20

La lecture de la densité optique est effectuée a 505 nm (490-550) aprés incubation de 5

min a 37° C ou de 10 min a 20-25° C. La coloration est stable pendant 30 min.
- Valeurs usuelles : Entre 0,4 — 1.5 g/l (5)
5.4.3. Bilan rénal :
5.4.3.1. Dosage de la créatinine :

La créatinine est quantifiée selon la méthode de Larsen (1972). Elle forme en milieu
alcalin un complexe coloré avec ’acide picrique. La vitesse de formation de ce complexe est
proportionnelle a la concentration de créatinine. L’absorbance est effectuée a une longueur

d’onde égale a 492 nm.
- Valeur usuelle : 0.5- 1.3 mg /|
5.4.3.2. Dosage de I'urée :(KIT SPINREACT) :
- Principe :

L’uréase catalyse ’hémolyse de 1’urée, présente dans I’échantillon, en ammoniac (NH3)
et en anhydride carbonique (co2). Les ions ammonie réagis avec salicylate et hypochlorite

(CIONa), en présence du catalyseur nitroprisuate, pour former indophénol vert.
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L’intensité de la couleur forme est proportionnel a la concentration d’urée en le test a
diminution de la concentration d’urée dans 1’échantillon testé (6). L’absorbance est effectuée

a une longueur d’onde égale a 580 nm.-Valeur usuelle : 0.15 — 0.50 g/l (7)
5.5.Dosage de I’hémoglobine plasmatique :

- lére étape : On a mélangé 500 microlitres de réactif TMB avec 50 microlitres
de chromogeéne (Figure 15) dans 4 tubes a essais. Puis on les a incubés pendant 5
a 10 minutes a température ambiante et a ’abri de la lumiere.

- 2éme étape : On a ajouté 10 microlitres de 1’échantillon (étalon [E]=0.304 g/1,
plasma d’un sujet hypertendu et plasma d’un sujet témoin) dans chacun des
tubes précedents. On les a incubés ensuite pendant 10 minutes a température
ambiante et a I’abri de la lumiére

- 3eme étape: On a ajouté 500 microlitres de H2SO4 (Figure 15) dans chacun des
tubes précedents pour arréter la réaction. Ensuite on les a incubées pendant 10
minutes a température ambiante et a I’abri de la lumiére.

- 4eme étape : Lecture des DO au spectrophotometre JENWAY 7315

Spectrophotometer ® a 450 et 700 nanomeétres.

Figure 15: réactif de TMB (0.015%
de H202,DMSO) Figure 16: chromogene 11x

5.6.Dosage de I’Haptoglobine :

- Principe : ¢’est un dosage immunoturbidimétrique accéléré par PEG, stabilisé

par le systeme ADVIA 1800, avec un intervalle de calibration 30jours.
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La méthode ADVIA Haptoglobine (HAPT) est basé sur la réaction entre un anticorps et
I’haptoglobine dans le sérum de 1’échantillon. Quand I’anticorps réagit avec I’haptoglobine
humaine en solution diluée, les complexes insolubles qui se forment peuvent étre quantifiés
via la turbidité qu’ils produisent. la quantité de complexe formé varie proportionnellement a

la concentration de I’haptoglobine de 1’échantillon.

La turbidité est mesurée a 340/694 nm, une courbe de calibration est générée par
I’intermédiaire de 6 calibrateurs dont les concentrations en haptoglobine sont connues, les
valeurs des échantillons inconnus sont calculées par interpolation de leurs absorbances par

rapport a celles de la courbe de calibration.

-Domaine de I’utilisation de cette méthode in vitro pour le dosage quantitatif de
I’haptoglobine dans le sérum et le plasma humains sur ADVIA CHEMSTRY Systems, ce
type de dosage intervient dans le diagnostic des troubles hémolytiques.

L’utilisation de PEG pour but d’accélérer I’interaction antigene-anticorps a été décrit

dans les travaux de Hellsing.

- Réactifs : Les réactifs qu’on a utilisés sont conditionnés :

Tableau 5:Liste des réactifs utilisés dans le dosage de I'naptoglobine

Taille de conteneur Symbole contenu Quantité

20ml HAPT 1 Reactifl 4x5,8ml
20ml HAPT2 Réactif2 4x2.3 mi
20ml HAPTCc2 Réactif concentré 4x0.45ml
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Figure 17: réactifs de Figure 18:réactifs de

I’haptoglobine 1 et 2 I’haptoglobine + concentré

5.7.Electrophoreése :

e Préparation de la chambre d’électrophorése :

A T’aide d’une éprouvette, un méme volume de 130 a 150 ml de la solution tampon est

vers¢ dans chacun des 3 compartiments de la chambre d’électrophorese.

e Préparation de la plaque d’acétate de cellulose :

Tracer a ’aide d’un marqueur une ligne sur la partie plastique de la plaque d’acétate de
cellulose pour marquer la zone de dép6t du sérum, introduire la partie inférieure de la plaque
dans un récipient en verre contenant la solution tampon et laisser monter par capillarité puis
immerger la plague dans la solution pendant 30 minutes . Sécher la plaque entre deux papiers
buvards et la placer sur le support super Z. Déposer 5 ul de chaque échantillon sur le chargeur
de puits puis appliquer a 3 reprises ces échantillons sur la plaque d’acétate de cellulose a

’aide d’un applicateur.
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Etapes du Préparation de la plaque d’acétate de cellulose:

o &~ w N e

Tracer la ligne de dépdt du sérum.

Laisser monter la solution tampon par capillarité.

Immersion pendant 30min.

Dépdt du sérum.

Application du sérum sur la plaque.

Phase de migration :

Placer la plaque dans la chambre d’¢lectrophorese (la ligne de dépdt des échantillons
est du coté de la cathode).

Fermer la chambre et mettre sous tension (45 minutes a 180 V).

Brancher la chambre au générateur

Phase de fixation:

Fixation avec TCA(Trichloracétique)

Bain de fixation 5 a 10 minutes.

Lavage de la plaque d’acétate de cellulose :

Laver la plaque avec I’eau du robinet et tapoter délicatement a 1’aide d’un papier
mouchoir pour éliminer 1’excés de TCA.

Conservation de la plaque d’acétate de cellulose :

La plaque d’acétate de cellulose est plongée dans une solution contenant 1 ml de TMB
et 5 ml de H202 et on laisse a I’abri de la lumiere.

Scan de la plaque d’acétate de cellulose :

Apres lavage, la plaque est séchée entre deux papiers buvard et placée dans un scanner
puis enregistrer sous forme d’image.

Lecture : Le traitement et ’analyse de la plaque se sont fait par le logiciel « Mesurim »

qui permet de nous déterminer le phénotype.
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Figure 19:Exemple de détermination du phénotype de haptoglobine

Figure 20:Exemple de détermination de phénotype de I’haptoglobine
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Figure 21:Résultat de Figure 22:Résultat phénotypage
phénotypage de I'haptoglobine de I'haptoglobine

6. Analyse statistique :

Les analyses statistiques ont été saisies et analysées grace au logiciel SPSS et EXCEL.
Les résultats qui contiennent des variables qualitatives sont exprimés en effectif et en

pourcentage (des graphes) pour 1’étude statistique.
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Résultats

1. Répartition des groupes de I’étude selon les mesures

anthropométriques :

1.1.Sexe :

homme femme

Figure 23 : Répartition des sujets hypertendus selon le sexe

e Dans la population hypertendu, on a observé une prédominance féminine et que les
femmes sont plus touchées par I’hypertension que les hommes avec un pourcentage de

62.06 % pour les femmes et pour 37.93% les hommes.

53



Résultats

1.1.1. Pression arteérielle systolique en fonction de sexe :

30 7.27,38
25 A

15 A ® homme

10 7.8,15 B femme

76,1 .
74,57
71,7

le pourcentage de la population
hypertendus

(10-12) (12-14) (14-16) (16-20) pression systolique

Figure 24: Prévalence de PAS en fonction de sexe

1.1.2. Pression artérielle diastolique en fonction de sexe:

B homme

w
o
1

27.38
B femme

N
w
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22.5

N
o
1

17.5
15.89

11.5
10.0
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4.04

le pourcentage de population hypertendus /.
=
u

o

la pression diastolique
6 7 8 9 10

Figure 25: Présentation de PAD en fonction de deux sexes

e On atrouvé un pourcentage de 27.387 chez les hypertendus de sexe féminin comme

un pourcentage maximum entre les deux sexes.
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1.2.1’age :

m 42-55

m 55-60

" 60-65

Figure 26:La prévalence de PHTA en fonction des tranches d’age chez hypertendus

e La tranche d’age allant de 42 a 55 ans était la tranche d’age plus présentée avec une
fréquence de 42%. L’age moyen de toute la population étudiée était de 55 ans.
e La différence entre les moyennes d’ages des deux groupes étudiés n’était pas

significative (p=0,102) du fait que I’age faisait partie des critéres de choix de témoains.

1.3.Indice de masse corporelle (IMC) :

Tableau 6: Moyennes d’IMC dans les deux groupes

Tableau 7: Les pourcentages des types d’IMC dans les deux populations

IMC HTA Témoins
NORMALE 2,2% 20.63%
SURPOIDS 30.21 % 24,17%
OBESES 18.75% 4.17%

e La différence statistique entre ces deux moyennes était tres significative avec le (p <
10-3).
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1.4.Poids :
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Figure 27: Répartition de poids chez les hypertendus

Il y’a une différence significative de poids entre les témoins et les hypertendus

(p=0.01).La partie la plus fréquente dans nos échantillons c’est entre (65-84) avec un

pourcentage de 74,97

1.5.Tour hanche:

La différence hautement significative entre les témoins et les hypertendus dans le tour

d’hanche (p=0.0001). La moyenne pour les hypertendus (101.0294cm) est supérieure a celle
des témoins (92.6029cm).

120

100

80

60

40

20

0

101,0294cm

HTA

92,6029cm

Témoins

B HTA ETémoins ®|

Figure 28:Répartition de tour d’hanche dans les deux populations
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1.6.Tour de ventre :

e Ladifférence entre les deux groupes est non significative avec p=0.06.

tour abdomen

120

104,29
S7em 100,96 cm

100

80

60

40

20

HTA Témoins

Figure 29: Répartition de tour d’abdomen dans les deux populations

1.7.Les maladies associées :

35 diabéte+dyslipidé

diabéte mie

30 30,8%
—_— dyslipidémie

25 23,34%

aucune maladie
20 17.29%

15

10

aucune maladie diabéte dyslipidémie diabéte+dyslipidémie

Figure 30:Répartition des maladies dans la population hypertendue

e La majorité des patients hypertendus ont des maladies chroniques associées, on a
trouvé un pourcentage de 30.8% des cas ont le diabete et une dyslipidémie, et un
pourcentage de 23,34% des cas ont que la dyslipidémie et 28,57 % des cas ont que le
diabete.
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1.8.Les antécédents familiaux de maladie :

aucun ANTCD

dyslépidimie

HTA+Diabéte+
dyslipédimie

Diabéte + HTA

HTA

W Témoins W HTA

Figure 31: Les antécédents familiaux chez la population hypertendue

e La situation pathologique la plus fréquente dans notre population est ’association de
diabéte et HTA.
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1.9.Les médicaments pris par les hypertendus :

Inhibiteur calcique 7.589
antihypertenseur centreux (883
diurétique 3.02
B-bloquant 0.075
(ARA-1I)
SARTANS 3.05
IEC 9.221
10 15 20 25 30
M HTA

Figure 32: Les pourcentages des médicaments pris par les hypertendus

e Dans la population hypertendue et aprés I’interrogatoire, on a obtenu les pourcentages

cités au dessus (27.5897. des médicaments classés comme inhibiteur calcique).
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2. Répartition des groupes de I’étude selon les données biologiques :

2.1.Bilan glucidique :

60.00% -
50.00% -
c
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& 20.82%
3 18.53%
§ 20.00% -
5
8_ 7.23%
10.00% - -°
0.00%
0,6-0,9 0,9-1,2 1,2-1,5 >1,5
les valeurs dela glycemie g/I

Figure 33: La répartition de la glycémie dans la population hypertendue

Nos résultats montrent une différence non significative de ce paramétre (P=0,254) chez
les sujets hypertendus comparativement aux témoins. La moyenne des patients (les

hypertendus) était de 1,05g/l, et celle de témoins était de 0,98¢/I.

La majorité de nos patients ont une glycémie de (0.9- 1.2g/l) par un pourcentage de

53.31%( dans les normes), alors que 7,23% ont une glycémie supérieure a 1.5¢/I.
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2.2.Bilan lipidique :

2.2.1. Cholestérol total :

g/l
3,597 45
4]
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Q
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27
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HTA Temoins

htaTEMOINS

Figure 34: La répartition de cholestérol totale dans les deux groupes

Les témoins avaient un taux moyen de cholestérolémie totale égale a 1,47 + 0,046 g/l

avec une moyenne de 1,77 + 0,056 g/l chez les hypertendus.

Au risque P<5, on a trouvé le P<0.05 donc on conclure qu'il y a une différence

significative entre les deux groupes
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2.2.2. Triglycérides :

La moyenne des valeurs de triglycérides de groupe hypertendue est (1.72+0.158) alors
pour les témoins est (1.137+0.059).

La différence entre les valeurs de triglycérides des malades et les témoins est
significative (p< 0.05).
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Figure 35:Répartition de triglycéride dans les deux groupes
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2.3.Bilan rénal :

2.3.1. Créatinine :

La déférence entre des valeurs de triglycérides de groupe hypertendue et groupe témoins

n’est pas significatif (p=0.383) avec une moyenne de 0.665 mg/1 +0.20 pour les hypertendus

et de 0.693mg/l £ 0.24 pour les témoins.

creatinemie

Les références : 0.5-1.3 mg/I

mg
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1,250 o
1,000 —_ T
750
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000
I T
HTA Témoins

htaTEMOINS

Figure 36:Répartition de créatinémie dans les deux groupes

63



Résultats

2.3.2. Urée:

e Les résultats obtenus apres I’analyse ont donné une valeur moyenne de 1'urémie égale
20,3521 £ 0,198 g/l pour les témoins et 0,317 + 0,192 g/l pour les hypertendus.
e Au risque P<S5il n’y a pas de différence significative entre les moyennes des deux

groupes de I’étude (P = 0,176).
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Figure 37:Répartition de I’urémie dans les deux groupes
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2.4.Bilan hépatique :

24.1. ASAT :

Les moyennes des deux populations sont trés proches de 27.85 U/L et de 27.4U/L,
donc on constante que la différence est non significative.(référenc : 0-45U/1).
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Figure 38:Répartition d’ASAT dans les deux groupes
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Résultats

2.4.2. ALAT:
e
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Figure 39:Répartition d’ALAT dans les deux groupes

Les deux populations ont deux moyennes un peu proche, I'une de population
hypertendu est de 30.33 U/L et de 27,76U/L pour la population non hypertendu avec
une différence non significative de p=0.365.

Norme = 0-45U/L.
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2.5.LDH:

2.5.1. Répartition des deux groupes en fonction de LDH:

Tableau 8:la moyenne de LDH dans les deux populations

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins

LDH (UI/L) 173,63 147,18

B HTA
4 Témoins
147.2
HTA Témoins

Figure 40:Répartition de LDH dans les deux groupes

e La moyenne de LDH chez les hypertendus est supérieure a celle des témoins comme
on a mentionné au dessus. La différence des moyennes entre les deux groupes est

significative entre les deux avec (P = 0.02)
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2.5.2. LDH en fonction de pression artérielle systolique:

200
180
160

LDH (UI/L)

140
120
100
80
60
40
20
0

180.5

mHTA

B Témoins

0
(12-14) >16
pression artérielle systolique

Figure 41:Répartition de LDH en fonction de la pression systolique

e On aobservé une augmentation légére de LDH pour le groupe des hypertendus par

rapport aux témoins avec une valeur maximale de 180.5 U/L.
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2.5.3. LDH en fonction de pression diastolique :

Ttaux de LDH(U/L)
200

(=
o0
~
N

177.69

180 164.9
160

140
120
100 -
80 -
60 -
40 -
20 A

0 -

141.36
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M Temoins

Figure 42:Répartition de LDH en fonction de la pression diastolique
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2.6.POTASSIUM :

mmol/I

4,757 52

4,50

4,25
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Figure 43: Répartition de potassium dans les deux groupes

Tableau 9:la moyenne de kaliémie dans les deux populations

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins

K (mmol/L) 4.058 3.904

e La différence entre les deux moyennes des deux groupes est significative avec p<0.05

e Les valeurs normales de K : 3,5-5mmol/I.
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2.7.Ferritinémie :
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Figure 44: Répartition de ferritinémie dans les deux populations

Tableau 10 : La moyenne de ferretinemie dans les deux populations

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins

Ferretine (mg/L) 83,806 62.695

e Ona observée des concentrations élevées dans le groupe des hypertendus par rapport a
le groupe de témoins avec cing valeurs hors le box, la différence entre les deux
groupes est non significative p=0.06.

e Lesréférences de ferretinémie : Pour les hommes et les femmes de plus de 50 ans il

est compris entre 30 et 280 mg/L. Pour les femmes de moins de 50 ans, il est de 20 a
120 mg/L.
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2.8.Fer totale :

Ug/
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Figure 45:Répartition de fer dans les deux groupes
e Onaobserve des valeurs tres proches entre les deux groupes avec des moyens :

Tableau 11: la moyenne de fer dans les deux populations

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins

Fer (ug/L) 80,635 87.162

e La différence entre les deux est non significative avec une p= 0.224, les valeurs
normaux de fer sont :
o Homme : 59-158 pg/dl
o Femme : 37-145 pg/dl
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2.9. Transferrine :
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Figure 46:Repartition de transferrine dans les deux groupes

Tableau 12: La moyenne de transferrine dans les deux populations

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins

Transferrine (g/l) 2.334 2,627

e On a observé une augmentation des valeurs de transferrine chez le groupe des
hypertendus par rapport I’autre groupe des témoins, avec les moyennes citées au
dessus.

e Ladifférence de moyenne entre les deux est significative avec p=0.035.
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2.10. CRP:

mg/I 2,43mg/|

1,78mg/I

HTA Témoins

Figure 47: La répartition de CRP dans la population hypertendue.

e Dans le groupe des hypertendus on a trouvé une moyenne de CRP normale (2.43
mg/l), avec une différence non significative p>0.05.

e Les valeurs de référence : <6 mg/l.
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2.11. Hémoglobine intra érythrocytaire :

g/dl
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Figure 48:répartition de I’hémoglobine totale dans les deux groupes

Tableau 13:moyenne de I’hémoglobine totale dans les deux groupes

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins

hémoglobine (g/dl) 13,57 12,97

e La valeur de deux moyennes est normale, et la moyenne de I’hémoglobine chez le
groupes des hypertendus plus élevé par rapport les témoins.

e Ladifférence entre les deux moyenne est significative avec p <0.05.
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3. Hémoglobine libre :

3.1.Répartition d’hémoglobine plasmatique en fonction de sexe :
g/l

0.9 1 0,946

0.8 -

0.7 -

0.623

0.6 -

0.5 -
B homme

0.4 - B femme
0.3 -
0.2 -

0.1 A

HTA Témoins

Figure 49:Répartition de I’hémoglobine libre dans les deux groupes en fonction de sexe

e On aobservé dans les deux groupes selon la figure au dessus, les valeurs de ’Hb libre
plus élevée chez le sexe féminin que le sexe masculin dans les deux populations

étudiées.

76



Résultats

3.2.Répartition d’hémoglobine en fonction de I’age:

EHTA
Hbl.(g/l) B Témoins
1.2 1.023
1

0.8

0.6
0.4

0.2

0

(18-42) (42-55) (55-60) (60-65)

Figure 50:Répartition de I’Hb libre en fonction de I’age

e On observé dans les deux groupes et apres les résultats au dessus, les valeurs de ’'Hb

libre sont augmentées proportionnellement avec 1’age.

3.3.Répartition d’hémoglobine en fonction de I'IMC:
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Figure 51:Répartition de I’Hb libre en fonction de ’'IMC

e Ladispersion des valeurs de I’Hb libre dans la figure au dessus montre des valeurs

plus grandes dans les intervalles de 'TMC plus élevés.

77



Résultats

3.4.Corrélation entre hémoglobine plasmatique et la pression artérielle :

On a observé des valeurs élevées dans le groupe des hypertendus par rapport a I’autre

groupe des témoins, avec des moyennes

Tableau 14: La moyenne de ’hémoglobine libre dans les deux populations

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins
Hémoglobine I (g/1) 0,905 0.552
g/l
50
3,00 -
33
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T 2,007
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Figure 52:Répartition de I’Hb libre dans les deux groupes en fonction de pression

artérielle.

e Ladifférence entre les deux moyennes est tres significative avec p=0.000001 avec

une corrélation faible de r=0.293.
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3.4.1. Répartition en fonction de la pression artérielle systolique :

HTA

1.2

0.992

0.892

0.802 0.807

moyenne de I'Hb libre(g/I1)

0.6 -
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la pression systolique mmhg

Figure 53: Répartition de ’Hb libre en fonction de la pression artérielle systolique

e Onaremarqué une relation proportionnelle entre les deux paramétres, et nous avons

observé que les grandes valeurs de I’Hb libre étaient observées ou la PAS plus élevée.

3.4.2. Répartition en fonction de DIAS :
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Figure 54: La répartition de ’Hb libre de groupe hypertendu en fonction de la PAD
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3.5.Rapport Hb libre/Hb totale :

rapport Hb libre/Hb totale
0.7

0.6 -

0.5 A

0.4 -

0.3 -

0.2 4

0.1 -

0 -

HTA Témoins

Figure 55: Le rapport Hb libre/Hb totale pour les deux populations

Tableau 15:les moyennes de rapport Hb libre/Hb totale dans les deux populations

paramétre moyenne de ’HTA moyenne de témoins

Rapport Hbl/Hbt 0.0613 0.0431
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3.6.L’hémoglobine plasmatique par rapport les maladies associées

1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

g/l

0.964

0.783

aucune maladie

0.831

dibete

0.767

dyslipidémie

diabete+dyslpidémie

B HTA

Figure 56: Présentation de I’hémoglobine par rapport les maladies associées a 'HTA.

On a observé des valeurs plus élevées ou ’HTA associée avec des maladies

chroniques, avec une moyenne de 0.964 chez les patients hypertendus, diabétiques et

dyslipidémique.
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. Répartition des groupes selon le paramétre de I’haptoglobine:

4.1.1 haptoglobine par rapport le sexe :

2.5 -
M homme
- M femme
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Figure 57: La répartition de I’haptoglobine dans les deux groupes en fonction de sexe
4.2.-I’haptoglobine par rapport I’age :
e Onatrouvé dans les deux groupes :

Tableau 16:les moyennes de I’haptoglobine en fonction de I’age

L’age HTA Témoins
(20-42) 1.54 1.758
(42-55) 1.36 1.81
(55-60) 1.33 1.819
(60-65) 1.212 1.679
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Figure 58: La variation de ’haptoglobine dans la population hypertendue en fonction de

I’age

4.3.L’haptoglobine par rapport IMC :

D’aprés la courbe on a observé des valeurs plus grandes de groupe témoins précisément dans

I’intervalle (20-25) que I’autre groupe des hypertendus dans le méme intervalle.

4,00

3,00

2,00

1,00

00—

htaTEMOIMNS

COOHTA
0 Témains

T
20,000

T T
35,000 40,000

Figure 59:L’haptoglobine en fonction de ’'IMC
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4.4.La corrélation entre ’haptoglobine et la pression artérielle :

HHTA

le/ /1,.78 B Témoins
1.8 !

1.6 A
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1.2 A
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Figure 60: Répartition de I’haptoglobine en fonction de la pression artérielle

Tableau 17: La moyenne de I’haptoglobine dans les deux populations

parametre Moyenne de HTA Moyenne de Témoins

HP (g/l) 1.33 1.78

e Nos résultats montrent une augmentation de I’haptoglobine dans le groupe des
témoins par rapport aux hypertendus avec une moyenne de 1.768 g/l.

e La différence entre les deux groupes est tres significative avec P=0.0001 tres proche
au 0.

e Intervalle de référence de I’haptoglobine pour I’adulte sont : 0.3-2.00g/I.

e La corrélation a une intensité moyenne r=0.316.
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4.4.1. L’haptoglobine en fonction de la pression artérielle systolique :

g
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Figure 61: La variation de ’haptoglobine en fonction de PAS
On a observé une diminution de valeur Hp en fonction de la pression artérielle systolique.

1VV-4-1- ’haptoglobine en fonction de la pression artérielle diastolique :
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c
3
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Figure 62: La variation de I’haptoglobine en fonction de PAD
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4.5.La corrélation entre I’haptoglobine I’LDH :
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Figure 63 : Répartition de LDH en fonction de I’haptoglobine

e Onaobserve dans I’intervalle de I’Hp (1-2) une supériorité de groupe hypertendu avec

des valeurs maximales de LDH par rapport ’autre groupe, la différence entre les deux

groupes est non significative (p=0.09).

e La corrélation entre LDH et Hp a une intensité faible avec (r=0.15).
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4.6.La corrélation entre ’haptoglobine 1’hémoglobine libre :
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Figure 64: Répartition de I’hémoglobine en fonction de I’haptoglobine

e On a observe des valeurs élevées de hemoglobine libre ou haptoglobine est basse, la
différence entre les deux groupes est tres significative p=0.0001, avec une corrélation

moyenne r=0.455.

NB : la ligne qui est au milieu de la courbe exprime la moyenne de hémoglobine libre
(HbL=0.768).
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5. Le phénotype de I’haptoglobine :

100.00%
90.00%
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0.00%
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Figure 65: La présentation des phénotypes de I’haptoglobine dans les deux groupes.

e On a trouvé des pourcentages trés élevés de phénotype 2-1 par rapport a les autres

phénotypes.
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Partie I : Etude descriptive des groupes de I’étude selon les

données anthropométrique

1. L'HTA et le sexe :

Nos résultats mettent en évidence une prédominance féminine 62.06 % dans les cas
étudiés. Cette prédominance féminine a été également observée dans certaines études comme
étude francaise de Frérot en 1999 qui a montré une predominance féminine (63%).cela peut
s'expliquer par le fait que les femmes déclarent plus fréqguemment une hypertension que les
hommes. (94)

2. L'HTA et ’age :

Nous avons trouvé la moyenne d’age de note échantillon est de 55 ans, et la tranche
d’age la plus représentée était celle de 42 a 55 ans avec un pourcentage de 42 % suivie par la
tranche d’age de 55 a 60 ans avec un pourcentage de 38 %. On observe que le risque de
survenue de I'HTA est augmenté chez les patients ont un &ge compris entre 45 et 60 ans. La
différence entre les moyennes d’age de deux groupes ¢étudiés n’était pas significative
(p=0,102) du fait que I’dge faisait partie des critéres de choix de témoins. Ce résultat
également été observé dans d’autre étude comme 1’étude SAHA qui montre que plus de 60%

des sujets sont hypertendus apres la 5éme déecennie. (95,96)

Cette observation est similaire aussi a celle obtenu par Baragou et qui ont rapporté que
I'age moyen des patients hypertendus était de 45 £+ 10 ans (97). Le méme résultat est obtenu

par Karagnara qui a trouvé que 50% des hypertendus avaient un age entre 46 et 60 ans.(98)

En effet, la tension artérielle augmente progressivement avec l'dge, ce qui est
mécaniquement un témoignage du vieillissement en général, notamment des arteres qui
perdent progressivement leur élasticité et se rigidifient avec le temps. Cette rigidité artérielle

est un élément important de l'augmentation de la pression artérielle.
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3. Les mesures anthropométriques :

3.1.Poids :

Nos résultats est en parfaite concordance avec ceux de Lewis Landsberg qui a trouvé
une corrélation significative entre le poids et hypertension artérielle, Compte tenu des liens
physiopathologiques importants entre eux. (99).

Autre étude confirme notre travail comme celle de John E. Hall ou il y a des cas
d'hypertension chez les hommes et chez les femmes peuvent étre directement attribués a
l'obésité. Dans I'ensemble, les données d'études de population suggerent que la prise de poids
est un facteur prédictif constant de I'apparition ultérieure d'une hypertension essentielle. La
prise de poids provoque une augmentation reproductible de la pression artérielle, et la perte de
poids réduit la pression artérielle méme lorsqu'une diminution de l'apport en sodium est
empéchée. Le site valeur thérapeutique de la perte de poids dans la réduction de la pression
artérielle a également été demontré a plusieurs reprises dans de multiples études cliniques.
Bien qu'une minorité de personnes obeses ne souffrent pas d'hypertension artérielle, la perte
de poids abaisse presque invariablement la pression artérielle chez ces obeses "normotendus”.
Ce qui suggere que les personnes obeses dont la pression artérielle est " normale * souffrent
d'hypertension par rapport a leur niveau de base, et qui devraient envisager un traitement
antihypertenseur méme si leur tension artérielle n’entre pas dans la catégorie "hypertensive".
(100)

3.2.Corrélation entre IMC/obésité et HTA :

Dans notre étude, la moyenne de I'IMC des hypertendus était 28.497 et qui est
significativement plus élevée que celle des sujets témoins 25.554, la majorité des sujets
hypertendus participant a notre étude étaient des sujets avaient un indice de masse corporelle
(24,9 < IMC < 29,99) (30.21 %) et 18.75 % étaient des sujets avaient un indice de masse
corporelle de 29.9 < IMC < 40 donc la majorité des hypertendus de notre étude ont un
surpoids. Ces résultats sont en accord avec I’étude de Sjostrom (101) et celle de Fourcade et al
(102). La mesure de la pression artérielle peut étre plus difficile chez les personnes obeses
Cependant, l'obésité est fortement liée a I’HTA, et entraine une augmentation des besoins en
oxygene, augmentation de débit sanguin, et débit cardiaque avec réduction des résistances

vasculaires périphériques (RVP), Selon la loi de Poiseuille. Cependant, les obéses
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hypertendus ont des RVP normales de maniére inappropriée ou élevées. Ainsi, si
I’augmentation du débit cardiaque peut augmenter la pression artérielle, chez les personnes

obeses, I'hypertension est principalement due a une augmentation de la PVR.(103)
3.3.Tour de taille rapport ventre/hanche :

Notre résultat a était déja trouvé par I’étude de Joanna Pienkowska qui a montré
I’importance de cette indice pour la détermination de la répartition des graisse dans le corps et
méme dans certains organes, et qu’il existe une corrélation linéaire entre le tour de la hanche
et de ventre avec la pression artérielle, Compte tenu de I'importance du tour de taille, dont on
a recemment observé qu'il reflétait mieux le syndrome métabolique que I'IMC, et de la
validité de l'obésité abdominale en tant que facteurs de risque de maladies graves telles que le
diabete de type 2 et I'nypertension artérielle. (104)

4. Pression artérielle :

Dans notre population la majorité ( 63%) des chiffres tensionnels sont controlés PAS <
140 mm Hg et PAD < 90 mm Hg et cela peut s’expliquer par le succes du la stratégie de prise
en charge suivi. Par contre les résultats d une étude algérienne réalisé par HAMIDA en 2017

indique que seulement, 20,4% des sujets traités avaient une pression artérielle contrélee. (105)
4.1.L"HTA et les maladies associées :

Nous avons trouvé que la majorité de notre population (83%) ont des maladies
chroniques associées, la partie la plus représentée (30.8 %) était celle des malades qui sont
touchés par le diabete et la dyslipidémie. et 28.57 % étaient des sujets avaient de diabéte et le
3®m  groupe (23.34 %) était des sujets avec de dyslipidémie. ces résultats a montré une
parfaite concordance a ce que nous disions sur 1’obésité et 'IMC. Pendant que 17.29 % de

notre population ne souffrent d’aucune autre maladie. (106)
4.2.1°HTA et les antécédents familiaux :

Apres I’interrogatoire qu’on a fait avec les deux groupes, on a observé que la majorité
de notre population hypertendu ont le diabete et HTA comme antécédents familiaux , ce

résultat est en parfaite concordance avec ceux de Nina Kupper qui a trouvé le risque de
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devenir hypertendu pour une personne ayant des antécédents familiaux d'hypertension a été

estimé jusqu'a quatre fois supérieur a la moyenne.

Partie Il : Les bilans biologique

Le dosage de la glycémie a été réalisé chez notre population d’étude et aprés une
comparaison de sa variation, nous avons observé une différence non significative de ce
parametre. Ceci peut s’expliquer par une alimentation équilibrée, une bonne hygiene de vie et

le bon suivi de schéma thérapeutique.

Les résultats montrent que le cholestérol et les triglycérides étaient statistiquement plus
élevés chez les patients ayant un HTA. Ces résultats sont en parfaite concordance avec
L'enquéte NHANES 1988-2010 qui a montre que la prévalence de I'hypertension et de
I'nypercholestérolémie concomitantes augmentait de maniere constante. Mule et Barrios
notaient des résultats similaires dans leurs études respectives. La présence de ces facteurs de

risque expose les patients aux complications cardiovasculaires.

Partie 111 : L’hémoglobine libre et I’haptoglobine :
1. Le complexe hémoglobine-haptoglobine ( Hb-Hp) :

1.1. Taux de I’hémoglobine libre (extra-érythrocytaire) dans notre

échantillon :

Hémolyse intra-vasculaire représente jusqu'a 157 d’hémolyse physiologique soit par
lyse osmotique ou par fragmentation, par une diminution de la déformabilité des globules
rouges surtout dans les capillaires et les veines de taille réduite, dans notre étude, on a observé
des valeurs d’hémoglobine libre élevées ou les chiffres tensionelles hors les valeurs normales.
(Figure 49). (107)

La différence entre les groupes hypertendu et le groupes témoins est trés significative
avec p<0.05, on a observé une relation proportionnelle entre les valeurs de la pression
systolique et hémoglobine plasmatique (figures 53 et 54) , chiffre le plus élevé remarqué ou
la PAS >16, le méme résultat a été trouvé dans 1’étude de Dr.Chimidi 2021 (étude du

mémoire).
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La corrélation a une intensité moyenne r=0.316, cette intensité remonte a I’hémolyse
intra vasculaire qui est non pathologique, on a prouvé ca par le dosage des paramétres

caractéristique :
1.2.LDH :

La moyenne de LDH pour les deux groupes reste significative p=0.02 et le taux
remarqué que le taux de LDH est plus important chez les hypertendus par rapport aux témoins

et aussi proportionnel aux valeurs de la pressions systoliques et diastoliques élevées.

L’hémolyse pathologique accompagnée un taux de LDH trés élevé peut attente 20 fois
a la normale, donc on constat que I’augmentation d’hémoglobine libre n’était pas due a
I’hémolyse pathologique, méme résultat était obtenu par Julie-Anne DO-ROUVIERE qui a

montré une augmentation de LDH en cas de I’hémolyse. (108)
1.3.Le potassium :

Le résultat de potassium obtenu par rapport les témoins est significatif p=0.001, avec

une légere augmentation de la moyenne de groupe hypertendue.

Cette augmentation dans le groupe d’hypertendus citée due a 1’hémolyse non
pathologique car dans le cas ou la lyse des hématies est une conséquence d’une hémolyse
pathologique, le taux de potassium est plus élevée (>5mmol/l), cette interférence et la
proportionnalité de valeurs de K+ dépendant au degré de I’hémolyse était trouvé dans 1’étude
qui était fait par un groupe de laboratoire de biochimie au niveau de Centre hospitalier
universitaire de Nantes, Hopital Guillaume ,( Damien Ali Emilie Sacchetto Erwan Dumontet

Didier Le Carrer Jean-Luc Orsonneau).(109)

Pour confirmer que cette augmentation de potassium n’est pas due au prise
médicamenteuse, on a fait un interrogatoire avec la population hypertendue, et on a constaté
que les médicaments majoritaires dans la population c’est les inhibiteurs calcique par un

pourcentage de 27.587 (le médicament le plus retrouvé c’est AMLOR®).
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1.4.Ferritine :

Le ferritine est une protéine qui contient du fer et constitue la principale forme sous
laquelle le fer est stocké dans nos cellules. Aprés le dosage de ferritine chez la population
étudiée et la comparaison de sa variation avec le groupe témoin, la différence est non

significative p=0.06.

L’augmentation de moyenne de ferritinémie est signifiée une surcharge de fer
intracellulaire et c’est le cas dans des cas pathologique comme I’hémolyse, 1’inflammation,
cytolyse hépatique .Dans notre cas les deux moyennes sont normales, et ¢a va renforcer

I’exactitude de notre hypothese .
1.5. Transferrine :

Le taux de transferrine tend a s’abaisser le moment ou sa saturation en fer est presque
complete, cette saturation est obtenue dans I’état ou le corps dispose d’un exces de fer de

réserve est ‘observé dans les cas pathologiques principalement syndrome hémolytique.

Dans notre étude le dosage de transferrine dans les deux groupes a monté une différence
significative (p=0.035) avec une moyenne de groupe hypertendu plus basse que celle de

groupe témoins.

Les résultats obtenus nous permet constater que y avait une libération de fer et puisque
les valeurs restant dans I’intervalle c’est a dire des valeurs normales, on peut ¢liminer les
situations pathologiques et conclure que I’abaissement de transferrine est dit a I’hémolyse

physiologique suivant I’augmentation de la pression artérielle.

La fixation de fer libre elle est plus important chez les hypertendus par rapport les

témoins.

95



Discussion

1.6.CRP:

Pour but de prouver I’absence de syndrome inflammatoire dans notre population, on a
choisi comme marqueur d’inflammation la protéine C-réactive a cause de sa sensibilité et

specificité a la rection inflammatoire.

On a trouve une moyenne de CRP (2.43mg/l) sachant que les valeurs normales <émg/I,
et une différence non significative avec le groupe témoins p<0.05, alors on peut constater que
notre €chantillons n’ont aucun syndrome inflammatoire et tous les résultats obtenues n’ont

pas une relation avec I’inflammation.

La moyenne élevée de CRP chez la population hypertendue par rapport la moyenne de
groupe témoins peut étre due a la présence de hémoglobine extra-érythrocytaire et son

pouvoir oxydatif.
2. Corrélation entre I’hémoglobine libre et I’haptoglobine :

L’utilisation de 'oxygeéne (O2) au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale n’est
pas toutefois parfait ,car 27 a 5%de I’oxygene est transformé en espéces réactives oxygénées

(ERO), ce dernier est le responsable de stresse oxydatif.(110)

L’organisme est doté d’un ensemble de systeme de défense tres efficace contre les ERO
sous le nome de systéme antioxydant, il existe deux sous classe ,I'une c’est le systéme
antioxydant enzymatique (Superoxudase dismutases, catalase ....... ) et I'autre qui est non
enzymatique renferme de nombreuse substances endogenes parmi lesquelles on peut citer la

bilirubine ,mélanine, les hormones sexuelles et I’haptoglobine.(111)

L’interaction entre I’haptoglobine et ’hémoglobine est observé en cas d’éclatement de
globules rouge et par conséquence une libération de contenue principalement hémoglobine
libre (extra-érythrocytaire), le pouvoir oxydant de ce dernier est trés important car il
provoque ’accumulation des radicaux libres a partir du fer de ’héme par la production de
radicaux hydroxyles via la réaction de Fenton. (112). Plusieurs auteurs ont montré que le fer
de I’héme est susceptible d’entrainer I’oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL), ce
qui peut provoquer des dommages au niveau vasculaire, (113) donc la formation de complexe

HP-Hbl pour but de diminue la concentration et le danger de Hbl, théoriquement le taux de
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I’haptoglobine est baissé en cas de 1’hémolyse intra-vasculaire, et aussi il est parmi les

marqueurs utiliser pour confirmer le syndrome hémolytique. (114)

Dans notre étude on a dosé I’haptoglobine dans les deux groupes (groupe hypertendu et
groupe témoins) et on a trouvé une différence tres significative (p<0.05) avec une moyenne de
I’haptoglobine des hypertendus tres faible par rapport la moyenne de groupe témoins, ce
résultat nous permet de déduire que la diminution de taux de Hp est due a la quantité élevée
de I’hémoglobine libre dans le plasma, ainsi que les valeurs basses de I’haptoglobine

remarquées chez les hypertendus ou la pression artérielle systolique élevée.
La corrélation entre ’hémoglobine et ’haptoglobine a une intensité moyenne r=0.45

L’étude de Papa Madiéye Gueye en 2007 au niveau d’université LOUIS PASTEUR —
STRASBOURG montre la diminution de I’haptoglobine en cas de I’hémolyse légere.

3. Les phénotypes d’haptoglobine :

Les propriétés fonctionnelles de 1’haptoglobine sont différenciées par I’existence de

trois phénotypes Hpl-1, Hp2-1, Hp2-2 (115) :

Tableau 18: Propriétés fonctionnelles de I’haptoglobine

Proprieties fonctionnelles Hp 1-1 Hp 2-1 Hp 2-2
Fixation de I’hémoglobine élevée intermédiarie Faible
Activité anti-oxydante élevée intermédiaire Faible
Affinité pour le récepteur CD 163 élevée élevée élevée

Aprés ’expérience qu’on a faite, le phénotype majoritaire dans nos échantillons est de
Hpl-2 avec un pourcentage de 76.35%. La connaissance du phénotype peut constituer un

¢lément prédictif dans 1’évolution de certaines pathologies

Ces résultats est en concordance avec la littérature et avec I’étude de Van Sande et coll.,
1963.
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Conclusion

A notre connaissance cette étude constitue la premiere étude de Tlemcen qui s'est
intéressée au dosage d'haptoglobine et d'hémoglobine libre chez les hypertendus, et nos

résultats sont en accord avec les données de la littérature.

Nos objectifs dans cette étude étaient principalement dosé I’hémoglobine libre et
I’haptoglobine et faire des mesures anthropométriques sur notre population, ensuit I’étude de

phénotype majoritaire de I’haptoglobine dans la méme population.

Les résultats obtenus montrent une prévalence élevée chez le sexe féminin, cette
prévalence augmente avec I’age effectivement dans la population étudiée. La majorité¢ des
sujets hypertendus est en surpoids ou obeses ce qui montre I'impact de I’augmentation de
poids dans I’apparition d’HTA. En effet, notre étude a montré aussi des changements de taux
non significatifs dans les différents paramétres étudiés, et montre le bon fonctionnement des

organes vitaux chez la plupart de nos échantillons.

Les résultats obtenus apres le dosage de I’hémoglobine libre chez les hypertendus
montrent une relation proportionnelle avec I’augmentation de la pression artériclle, sans
dépasser I’intervalle physiologique , et confirmer ces résultats par le dosage des autres
parametres comme le potassium ,LDH, ferritinemie ,transferrine et aussi des autres
parametres biochimiques pour assurer que nos résultats n’étaient pas due a des situations

pathologique .

Les résultats que nous avons obtenu montrent que I’haptoglobine est inversement
proportionnels aux valeurs de 1’hémoglobine libre, sans dépasser le seuil physiologique (0.3-

2g/1), et ces résultats nous aide pour montrer le réle antioxydant de I’haptoglobine.

L’haptoglobine présente trois phénotypes majeurs (Hp 1-1, Hp 2-1 et Hp 2-2), entre
lesquels il existe des différences, tant sur le plan structural que sur le plan fonctionnel. Ces
différences sont en rapport avec d’importantes conséquences sur 1’évolution de certaines
pathologies, pour cella, on a fait le recherche dans notre population sur les classes de ces

phénotypes, on a trouvé que Hp2-1 c’est le phénotype majoritaire dans plus de76.7%

Cette étude préliminaire a été fortement réalisé avec des difficultés « manque de
moyens, réactifs » nous espérons avoir ajouté, une petite pierre au grand édifice de la

recherche universitaire algérienne.
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Suite & un manque de réactif de fer libre notre étude s’est limitée au dosage de transferrine

uniquement ce qui ne nous a pas permis de justifier I’augmentation du taux fer libre chez les
hypertendus.

Par manque de réactifs, Le dosage de I’albumine et fibrinogéne, n’a pas pu étre réalisé alors
que son implication est importante dans I’interprétation des résultats.
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Annexe |

Questionnaire destiné aux hypertendus

Nom et Prénom :

1- Votre sexe : *

[ ] Homme

Femme
2- Votre age *
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7- Antécédents familiaux

9- Prise médicamenteuse
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10-- La Pression systolique *

Signature
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Résumé

L’hypertension artérielle est une maladie chronique qui touche une grande population au monde. Aujourd’hui
c’est la 1ére cause de mortalité dans les pays développés et dans la plupart des pays en voie de développement.

Objective : dosage de I’haptoglobine et I’hémoglobine libre dans population hypertendue, comparer les résultats
avec un groupe témoin, trouver la corrélation avec les deux paramétres et ’HTA et aussi rechercher les différents
phénotypes de I’haptoglobine.

Méthodes : Notre étude a réalisée au niveau de service de biochimie laboratoire central d’analyse médicale
CHU Tlemcen. L’échantillonnage a porté sur une population de la Wilaya de Tlemcen dont I’age est compris entre 20
et 65 ans. Il inclut un total de 100 individus des deux sexes. La réalisation des bilans de ces sujets se fait au niveau de
service de biochimie, laboratoire central, CHU Tlemcen. Conclusion : il ya une corrélation significative entre les
paramétres dosé et ’HTA.

Mots clé : HTA, I’haptoglobine, I’hémoglobine libre, stresse oxydatif

Abstract

Arterial hypertension is a chronic disease that affects a large population in the world. Today it is the leading

cause of death in developed countries and in most developing countries.

Obijective: dosage of haptoglobin and free hemoglobin in hypertensive population, compare the results with a control
group, find the correlation with the two parameters and hypertension and also look for the different haptoglobin
phenotypes.

Methods: Our study took place at the level of the biochemistry service central laboratory of medical analysis CHU Tlemcen.. The
sampling focused on a population of the Wilaya of Tlemcen whose age is between 20 and 65 years old. It includes a total of 100
individuals of both sexes. The realization of this work is is done at the level of the biochemistry service, central laboratory, CHU

Tlemcen. Conclusion: there is a significant correlation between the dosed parameters and hypertension.

Keywords: HTA, haptoglobin, free hemoglobin, oxidative stress
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