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Glossaire

Remodelage eutrophique : Dit concentrique, c'est-a-dire une réorganisation de la méme quantité de
tissus autour d’un diamétre plus petit.

Vasodilatation : En physiologie, est I’augmentation du diamétre interne des vaisseaux sanguins (artéres
et veine) qui permet aux flux sanguin d’augmenter a travers elle. Les substances qui causent la
vasodilatation appelés vasodilatateurs. Le contraire de la vasodilatation est la vasoconstriction.

Vasoconstriction : Qualifie une diminution du diamétre des vaisseaux sanguins par contraction d’une
fibre, une fibre musculaire lisse. Une constriction du systeme vasomoteur est favorisée par des
vasoconstricteurs. La vasoconstriction est principalement due aux contractions du muscle lisse dans les
petites artéres et artérioles, généralement sous l'influence du sympathique.

Diurése : Est une augmentation de 1’excrétion de I’urine ; la production d’urine par les reins est
favorisées par les diurétiques et diminuées par les antidiurétiques. La diurése est également définie
comme la quantité d’urine produit dans un temps donné.la diurése peut étre liée a 1’élimination d’une
certaine substance urinaire (urée) via 1’appareil urinaires et les vois urinaire.

Natriurese : Ce terme fait référence a la concentration de sodium présente dans les urines (natrémie ou
natrium). Le sodium permet de réguler ’hydratation de I’organisme. La vasopressine et 1’aldostérone,
fabriquées par les cellules nerveuses de I’hypothalamus, permettent de maintenir la natriurése. En cas
de déshydratation globale, on peut observer une forte concentration de sodium dans les urines, ou
hypernatrémie. La natriurése moyenne est de 140 milli moles par litre d’urine.

Effet inotrope : Un inotrope est un agent qui modifie la force ou 1’énergie des contractions musculaires.
Les agents inotropes négatifs affaiblissent la force des contractions musculaires alors que les agents
inotropes positifs augmentent la force de la contraction musculaire.

Effet chronotrope : Ce terme sert a qualifier la modulation de la fréquence cardiaque. Cet objectif est
généralement employé pour décrire I’action d’un médicament. Ainsi, une substance médicamenteuse
est dite chronotrope positive si elle a pour effet d’augmenter le rythme cardiaque d’un individu. Si elle
est chronotrope négative, la substance aura I’effet inverse.

Résistance totale : La résistance totale dans un circuit en série est égale a la somme de toutes les
résistances individuelles. Un circuit en parallele offre plusieurs trajets pour le passage du courant. On
peut considérer qu’une résistance équivalente consiste en une seule résistance qui remplace deux ou
plusieurs résistances.

Résistance périphérique vasculaire : Résistance a 1’écoulement du sang le long des vaisseaux,
exprimée par le rapport des différences de pression (mmHg) entre 1’origine et le point considéré du
systeme vasculaire, et le débit cardiaque (mL /s). Elle concrétise 1’opposition a 1’écoulement du sang
dans les vaisseaux sanguins.



Résumé

L'hypertension artérielle est I'une des maladies les plus courantes en Algérie, qui est le principal
facteur de pathologies cardio-vasculaires, et pour une meilleure prise en charge, il serait
intéressant de trouver des marqueurs biologiques de 1’hypertension artérielle.

L’objectif de notre travail consiste a étudié le réle du NT-proBNP comme un marqueur de
pronostic de 1’hypertension artérielle. Ainsi que cherché des liens possibles entre les
concentrations du NT-proBNP et le changement des paramétres biochimiques (bilan rénal,
bilan lipidigue et bilan glucidique) chez les patients hypertendus.

Pour cela une étude prospective cas /témoin a été réalisée et porté sur 82 sujets repartis de fagon
inégale en deux groupes (64 hypertendus et 18 témoins), qui ont bénéficié¢ d’un dosage de NT-
proBNP (une méthode immuno-enzymatique) ainsi que d’autres paramétres biochimiques (une
méthode enzymatique colorimétrique).

Les résultats obtenus montrent une Iégére dominance masculine (52,31 % vs 47,69 %) avec un
sexe ratio de 0,91. La tranche d’age des hypertendus la plus dominante était celle entre 50 - 69
ans, qui représentent 56,92 % de I'ensemble des hypertendus. La majorité des témoins et
hypertendus sont en surpoids. Les résultats de comparaison entre les deux groupes (hypertendus
et témoins) montrent une différence statistiquement significative pour 1’age, l'urémie, la
créatinémie, les triglycérides, I'acide urique, le débite de filtration glomérulaire et la glycémie
dans I’influence a l'apparition de 1’hypertension artérielle. Par contre, il ne révele aucune
différence statistiguement significative pour I’indice de la masse corporel, le NT-proBNP, le
cholestérol, LDL et I’HDL. La recherche de corrélation entre les valeurs du NT-proBNP a
montré une corréelation positive significative entre NT-proBNP et I'urémie, la créatinémie,
I'acide urique, les triglycérides et le débit de la filtration glomérulaire. Par contre, on enregistre
une corrélation négative entre NT-proBNP et 1’indice de la masse corporel, la glycémie, le
cholestérol, LDL et I’HDL.

En conclusion, dans notre population étudiée on a montré qu’il y aucune association entre le
NT-proBNP et I'hypertension artérielle, donc des recherches plus approfondit semblait
nécessaire pour clarifier ce qu’un biomarqueur comme NT-proBNP peut apporter en terme de
I’exploration de I'nypertension artérielle.

Mots clés : NT-proBNP, hypertension artérielle, biomarqueur, bilan rénal, bilan lipidique, bilan
glucidique.



Summary

High blood pressure is one of the most common diseases in Algeria, which is the main factor
in cardiovascular pathologies, and for better management, it would be interesting to find
biological markers of high blood pressure.

The aim of our work is to investigate the role of NT-proBNP as a prognostic marker for
hypertension. As well as to investigate possible links between NT-proBNP concentrations and
changes in biochemical parameters (renal, lipid and carbohydrate) in hypertensive patients.

For this purpose, a prospective case-control study was carried out on 82 subjects divided
unequally into two groups (64 hypertensives and 18 controls), who underwent NT-proBNP
measurement (using an enzyme-linked immunosorbent method) as well as other biochemical
parameters (using a colorimetric enzymatic method).

The results obtained show a slight male dominance (52.31% vs 47.69%) with a sex ratio of
0.91. The most dominant age group of hypertensives was between 50 - 69 years, which
represents 56.92% of all hypertensives. The majority of controls and hypertensives are
overweight. The results of comparison between the two groups (hypertensives and controls)
show a statistically significant difference in age, uremia, creatinemia, triglycerides, uric acid,
glomerular filtration rate and blood glucose in the influence at the onset of hypertension. In
contrast, no statistically significant differences were found for body mass index, NT-proBNP,
cholesterol, LDL and HDL. The search for correlation between NT-proBNP values showed a
significant positive correlation between NT-proBNP and uraemia, creatinaemia, uric acid,
triglycerides and glomerular filtration rate. In contrast, NT-proBNP was negatively correlated
with body mass index, blood glucose, cholesterol, LDL and HDL.

In conclusion, in our study population it was shown that there was no association between NT-
proBNP and hypertension, so further research seemed necessary to clarify what a biomarker
such as NT-proBNP can contribute in terms of exploring hypertension.

Key words: NT-proBNP, high blood pressure, biomarker, renal balance, lipid balance,
carbohydrate balance.
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Les maladies cardio-vasculaires sont en pleine émergence et ascension dans le monde.
D’aprés 1’Organisation Mondiale de la santé (OMS), ces pathologies représentent la premiére
cause de mortalité due aux maladies non transmissibles, avec environ 17,9 millions de décés
par an et encore un chiffre plus important estimé a 23,6 millions en 2030, concentrées
principalement dans les pays en voie de développement (OMS., 2018). Toutefois, de nombreux
facteurs de risque sont en relation étroite avec les dysfonctions cardio-vasculaires, a ’instar de
I’hypertension artérielle (HTA) (Galzin., 2010).

En effet, ’HTA est le premier facteur de risque cardiovasculaire (FRCV) qui touche
actuellement un milliard de personnes a travers le monde (1,28 milliard). Les données
épidémiologiques estiment qu’elle est a I’origine de 9 millions de déces par an (OMS., 2011)
et pourrait toucher plus de 1,56 milliard d’individus adultes d'ici 2025, soit environ 29,2 % de
la population mondiale (OMS., 2021).

En I'Algérie, lors du 15°™ congres de la société algérienne de I'HTA (SAHA) tenu en
Octobre 2017 a Ghardaia, les conférenciers ont estimé que I’HTA se propageait de plus en plus
touchant I’ensemble de la population algérienne, y compris les adolescents et les jeunes. Une
étude effectuée par Step-OMS en 2017 a démontré que 35 % d’algériens de plus de 18 ans, soit

10 millions de personnes, sont hypertendus (Nechar et Rahmouni., 2019).

L’HTA est définie par une augmentation de la tension dans les vaisseaux sanguins d 'une
maniére constante ou épisodique, favorisant ainsi le travail de la pompe cardiaque et le
durcissement progressif des vaisseaux. Elle se caractérise par une élévation persistante de la
pression artérielle systolique (PAS) supérieur ou égale 140 mmHg ou de la pression artérielle
diastolique (PAD) supérieur ou égale 90 mmHg (Ofori et Obosi., 2019). Elle est le plus souvent
asymptomatique mais peut étre responsable de complications redoutables : maladies cérébro-
vasculaires (accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique et hémorragique, encéphalopathie
hypertensive) maladies coronaires et autres maladies cardiaques, maladies rénales (les
néphropathies vasculaires et diabétiques sont actuellement les deux plus gros pourvoyeurs de
dialyse) (OMS., 2013; CFLHTA et SFHTA., 2015).

La prise en charge de I'HT A nécessite d'une part une grande rigueur dans I'établissement
du diagnostic de I'HTA (technique adéquate et appareil validé) et la recherche de cofacteur de
risque, de pathologies concomitantes et de retentissement sur les organes cibles (cceur, reins,
cerveau...), mais surtout des moyens humains et financiers qui restent malheureusement

insuffisants dans notre pays, et d’une autre part nécessite une évaluation pronostique afin de
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déterminer la meilleure stratégie thérapeutique. Bien que des paramétres cliniques et
hémodynamiques soient associés & un mauvais pronostic, cette prédiction de la morbidité reste
imparfaite. En regard de sa physiopathologie complexe, de nombreux biomarqueurs de ’'HTA
ont été étudiés, incluant des biomarqueurs de la dysfonction ventriculaire droite, de
I’inflammation et de la dysfonction endothéliale. Parmi ceux évalués a ce jour, le peptide
cérébral natriurétique (brain natriuretic peptide, BNP) ou son fragment le N-terminal pro-BNP
(NT-proBNP) sont les plus étudiés (Cracowsk., 2020).

Le NT-proBNP est un marqueur biochimique de la dysfonction ventriculaire gauche.
De nombreuses études ont démontré 1’augmentation de sa concentration Ssérique chez les
patients hypertendus. En effet, une stimulation de la production ventriculaire du NT-proBNP
est considérée comme une partie du mécanisme de protection du corps contre 1’élévation de la
pression artérielle (PA), en induisant également une vasodilatation et une diurese (Bower et al.,
2015 ; Cao., 2019).

Dans cette étude, nous nous somme intéressées, d’une part, a évaluer la variation des
concentrations sériques du NT-proBNP chez les patients atteints de I’HTA, comparativement
aux témoins. Cette évaluation est basée sur la problématique que les personnes atteintes d’HT A
peuvent présentées des niveaux sériques élevés de NT-proBNP. D’autre part, nous avons
cherché des liens possibles entre les concentrations du NT-proBNP et le changement des
parametres biochimiques chez les patients hypertendus ; ce qui implique de probable lien entre

ce facteur et les atteintes systémiques provoquées par ’'HTA.

Afin de répondre a ces objectifs, nous avons entrepris la démarche expérimentale

suivante :

- Echantillonnage et collection des informations des patients hypertendus et témoins a
travers un questionnaire, tous en respectant les critéres d’inclusion et d’exclusion ;

- Dosage des concentrations sériques du NT-proBNP, ainsi que les parametres
biochimiques lipidiques, rénales, la glycémie et le débit de filtration glomérulaire
(DFG).

- Analyse statistique et comparaison des résultats.
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I.1. Hypertension artérielle
I.1.1. Pression artérielle physiologique et I’hypertension artérielle

La pression artérielle (PA) est la tension que le sang exerce sur les arteres. Cette pression
varie en fonction du diametre et de I'élasticité des artéres ; plus le diamétre est réduit, plus la
force exercée par le sang pour y circuler doit étre importante et donc la pression est plus élevée
(Edvard., 2016 ; Dulac et al., 2019). Elle est mesurée en millimetres de mercure (mmHg) et

consignée sous forme de deux chiffres que 1’on écrit habituellement 1’un au-dessus de I’autre:

v' Pression artérielle systoliqgue (PAs) : la pression est maximale au moment du
battement cardiaque. Cela signifie que lorsque le cceur se contracte, il se vide et éjecte
le sang dans les arteres.

v Pression artérielle diastolique (PAd) : la pression est minimale entre deux battements
cardiaques. Cela indigue que lorsque le muscle cardiaque se relache, il se remplit et

n’¢jecte plus le sang dans la circulation (Ouologuem., 2008 ; Aroques., 2018).

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), les chiffres
tensionnels normaux chez le sujet adulte sont une PAs inférieur 140 mmHg et une PAd inférieur
90 mmHg (OMS., 2018).

L’HTA est une pathologie trés fréquente avec une prévalence mondiale estimée entre
10 a 15 %. Elle constitue ’'une des premiéres causes de déces dans les pays industrialisés.
L’HTA est également considérée comme facteur de risque principal des multiples pathologies
cardiovasculaires, telles que 1’accident vasculaire cérébral (AVC) et I’infarctus du myocarde
(IDM), ceci augmente encore la morbi-mortalité¢ chez I’hypertendu (Charmontin., 1997;
Vanes et Mourad., 1999 ; Mancia et al., 2018).

L’HTA est définie comme la valeur de la PA pour laquelle 1’exces des risques associés
justifie une prise en charge thérapeutique. Selon I’OMS, I’HT A regroupe toute élévation de Pas
supérieur ou égale 140 mmHg et/ou PAd supérieur ou égale 90 mmHg, mesurée a deux reprises
et a quelques heures d’intervalle (de 4 a 6 h). Cette définition prend aussi en considération
certaines situations physiologiques et pathologiques, notamment 1’age, la grossesse, le diabéte
(Dembélé ; Simonetti et al., 2011 ; Perrine., 2015 ; Abbes., 2017).

Il existe deux types d’HTA ; I’hypertension primaire et I’hypertension secondaire.

L’hypertension essentielle (ou primaire) est une pathologie idiopathique complexe,
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multifactorielle et héréditaire avec une étiologie inconnue. Elle représente environ 90 % des cas
d’hypertension chez ’adulte. A 1’opposé, 1’hypertension secondaire représente environ 10 %
des cas d’HTA. Elle est secondaire a une autre pathologie ; comme une insuffisance rénale, des
troubles endocriniens, ou d’autres causes identifiables comme 1’hypertension réno-vasculaire,
le phéochromocytome (tumeur des glandes surrénales), ou 1’hyperaldostéronisme (Acelajado

et Calhoun., 2010).

De plus, ’HTA peut entrainer la dysfonction de plusieurs organes qui conduit dans les
cas les plus graves a la mort. Les complications les plus fréquentes sont les dysfonctionnements
cardio-vasculaires (insuffisance cardiaque (IC), fibrillation auriculaire, anévrysme de 1’aorte
abdominale), rénales (Insuffisance rénale chronique), neurologiques (démence vasculaire et
I’AVC) et oculaires (Rétinopathie hypertensive) (Djeghri., 2014 ; Stef., 2015 ; Arshad et
Syed., 2019).

1.1.2. Facteurs influencant I’hypertension artérielle

Dans 95 % des cas, la cause d’HTA reste inconnue. On peut cependant déterminer un

certain nombre de facteurs de risque :
1.1.2.1. Facteurs non modifiables
e Age

La fréquence de I’HTA augmente avec 1’age, allant d‘un adulte sur cing (vers 45 ans) a
un adulte sur trois (vers 55 ans) voire un sur deux (aprés 65 ans). Elle est de 10% chez les
trentenaires, a 50% chez les sexagénaires. Le risque augmente avec 1‘age, a partir de 55 ans
pour les hommes et de 65 pour les femmes ((Belmin., 1999 ; Barau., 2016 ; Jordan et al.,
2018).

e Genre

L’indice de ’'HTA est plus €élevé chez I’homme que chez la femme et ceci quel que soit

la tranche d’age. En effet, avant la ménopause, les femmes présentent une PA moins élevée que
les hommes. Chez I’homme avant 74 ans, le risque de mortalité¢ AVC est 30 % plus élevé. Le

risque de mortalité coronaire 2 a 3 fois plus élevé comparant a celui enregistré chez la femme.

Apres 75 ans, le risque devient similaire (Chalmers., 1999 ; Lardjam-Hetraf., 2016).

e Antécédents cardio ou cérébro-vasculaires
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L’HTA est un prédicteur important pour le futur risque cardio-vasculaire ; le risque de
mortalité annuelle chez les insuffisants cardiaques est augmenté de 10 %. Le risque de récidive
chez les sujets ayant des antécédents d’AVC est de 3 a 5 % annuellement et de 4 % chez les
sujets ayant des antécédents d’infarctus du myocarde ou d’angine de poitrine (Chalmers.,

1999).

e Antécédents familiaux

L’antécédent familial de I’HTA est significativement associé a un risque croissant de
développement de cette maladie. De plus, il a été démontré que le nombre des membres de
familles de premier degré manifestant une hypertension est corrélé avec le risque d’avoir une

hypertension (Tozawa et al., 2001 ; Lardjam-Hetraf., 2016).
1.1.2.2. Facteurs modifiables
e Obésité

L’obésité est sans doute le facteur de risque tensionnel le plus fort parmi ceux que le
mode de vie peut influencer ; les estimations montrent qu’un cas d’HTA sur trois peut lui étre
attribué. La relation entre obésité et PA est de nature causale. Une perte de poids d’un
kilogramme conduit a une baisse moyenne de PA de 1.6/1.3 mmHg. L’index de masse
corporelle (IMC) est fortement correlé au niveau tensionnel (Filipovsky et al., 1997 ; Chrys.,
2008).

e Mode de vie

La PA présente incontestablement une relation avec 1’apport individuel en sel. L’exces
du sel dans I’alimentation entraine une ¢lévation de la PA. D’autres composants nutritionnels
influent sur la PA : ’excrétion de potassium est associée négativement a la PA, ainsi un apport
élevé en potassium abaisse modérément la PA, il en est de méme pour le calcium
(M'buyamba., 2007).

La consommation réguliére d’alcool accroit la PA en raison de son activité d’une part,
et de ’autre part I’alcool interfére avec les médicaments antihypertenseurs (Gross., 1998 ;
Godet-Thobie et Peretti., 2008).

Un stress aigu s’accompagne d’une augmentation transitoire de la tension. Un stress
chronique ou plutdt, certaines fagons dont I’individu réagit face a un stress chronique, semble

favoriser une élévation durable de la PA (Krzesinski., 2002 ; Jordan et al., 2018).
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e Tabac

Le tabac a une influence directe sur ’HTA en raison de la nicotine contenue dans la
cigarette. La simple action de fumer une cigarette entraine 1’augmentation de la tension pendant
une durée de 20 a 40 min. De plus, il a été démontré que le tabagisme constitue chez les patients
hypertendus un frein au bon suivi du traitement et des régles d’hygiéne de vie, indispensable a
la réussite d’un traitement efficace de I’HTA (Guillaume., 2015 ; Lardjam-Hetraf., 2016 ;
Jordan et al., 2018).

1.1.2.3. Facteurs métaboliques

e Diabeéte

L’HTA touche 50 a 70 % des diabétiques, elle compromet gravement le pronostic rénal et
cardio-vasculaire. La proportion de décés attribuables a I’HTA est de 23,6 % chez les
diabétiques versus 14.6 % chez les non diabétiques (Amar et al., 2000 ; Weekers et
Krzesinski., 2005 ; Ruggenenti et al., 2010).

L’HTA associé au diabéte type 1 débute avec la néphropathie diabétique, généralement
apres 10 a 15 ans de diagnostic du diabete. Elle précéde ou accompagne 1’installation du diabéte
dans le cadre du syndrome multi-métabolique associant 1’obésité androide, 1’insulino-
résistance, I’hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie (Koch et al., 1997 ; Amar et al.,
2000 ; Chibane., 2006 ; Krzesinski et Scheen., 2012).

e Dyslipidémie

Une concentration de LDL-cholestérol > 1,60 g/1 (4,1 mmol/l) et d’HDL-cholestérol <
0,40 g/l (1 mmol/l) quel que soit le sexe est souvent fortement associée a I’HTA, et génératrice

de lésions coronariennes, rénales, vasculaires et cérébrales (Chalmers., 1999 ; DE., 2005).

e Hyperuricémie et ’acide urique

Des études ont montré qu’une augmentation d’une unité d’acide urique était associée au
développement d’une HTA, ce risque est de 17 % pour des normo-tendus et il accélere le
passage vers un grade d’HTA plus grave de 11 % chez des hypertendus (Doris., 2000 ;
Sagnella., 2001 ; Charlton et al., 2005 ; Jordan et al., 2018).

Le mécanisme moléculaire par lequel 1’acide urique influence la PA est trées complexe
et méconnu. Cependant, les études suggerent qu’il est lié a la dysfonction endothéliale, le

remodelage vasculaire et le stress oxydatif destructif (Price et Fisher., 2003).
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1.1.3. Pathophysiologie de I’hypertension artérielle

Tout comme les autres fonctions du corps, le contréle de la PA est une fonction qui doit
étre finement régulée. Une PA trop élevée sur une trop longue période de temps endommage
les vaisseaux et subséquemment plusieurs organes, principalement le cceur et les reins. Le
contrble de la PA fait intervenir essentiellement le systéme nerveux sympathique autonome
(SNSA), le systeme rénal, le systéme vasculaire et le systtme hormonal. Ainsi, ’HTA découle

d’un déséquilibre de I’interaction extrémement complexe de tous ces systémes.
1.1.3.1. Rdle du systéme nerveux sympathique autonome

Le systeme nerveux agira entre autres sur les vaisseaux et sur le coeur, agissant ainsi sur
le débit cardiaque et sur la résistance totale périphérique (Figure.1l). Afin de réguler la PA, il
existe des barorécepteurs, dans 1’arc aortique et dans les sinus carotidiens, qui détectent la
tension qui s’exerce sur les vaisseaux. Si la pression chute, les barorécepteurs déclenchent une
boucle réflexe en stimulant le SNSA qui a son tour contracte la musculature des vaisseaux via
I’activation des récepteurs adrénergiques. De plus, le SNSA augmentera le debit cardiaque via
un effet inotrope et chronotrope. Dans le cas contraire, le systtme nerveux autonome
parasympathique provoque une contraction veineuse provoquant une augmentation du débit
cardiaque via la modulation de la précharge. 1l y aura une augmentation de la pression qui sera
détectee par les barorécepteurs. Ces derniers, agissent dans ce cas en diminuant I’intensité du

réflexe régulateur, et donc en réduisant la PA (Mohrman et Heller., 2014).

Il a été démontré qu’une suractivation du SNSA conduit au développement de I’HTA.
En plus, chez les patients hypertendus, cette boucle de reflex nerveux régulatrice est

déséquilibrée et perd la synchronisation (Palatini et Julius., 2009).
1.1.3.2. Réle du systéme rénal

Les reins ont plusieurs fonctions, entre autres celle de contrdler la quantité de volume
plasmatique. Une augmentation de plasma entraine une augmentation de la pression veineuse,
une augmentation du retour veineux au cceur et de la précharge et par conséquent une
augmentation du débit cardiaque (Figure.1). En revanche, une diminution de la quantité de
plasma produira une diminution de la PA par les mémes mécanismes (Mohrman et Heller.,
2014).
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Les études montrent que I’HTA cause une augmentation de perfusion renale. En effet,
bien que les reins aient des mécanismes permettant de garder le débit de filtration glomérulaire
(DFG) presque constant, la PA a quand méme un effet sur la diurése. Ainsi, une augmentation
de la PA entrainera une augmentation de la diurése et favorisant 1’élimination d’un surplus de
liquide ; il s’agit de la natriurése de la pression. Au contraire, lorsque la PA n’est pas
suffisamment éleveé, les reins seront moins perfusés. La diminution du DFG entrainera une
diminution du sodium et du chlore dans les tubules rénaux ; parallélement a une diminution de

la pression dans ’artériole afférente (Mohrman et Heller., 2014).

Le systéme rénal peut aussi influencer la PA par un mécanisme endocrinien en modulant
la réabsorption de sodium essentiellement via le systéme rénine -angiotensine-aldostérone
(SRAA). Dans des conditions physiologiques, lorsque 1’appareil juxtaglomérulaire détecte une
baisse de la pression dans ’artére rénale afférente et du sodium au niveau de tube distal, ou
encore lorsque les cellules de cet appareil sont stimulées par des catécholamines, il en résulte
une sécrétion importante de la rénine. Cette derniére transforme 1’angiotensinogéne produite
par le foie en angiotensine I (Ang 1), qui a son tour est transformée en angiotensine 11 (Ang I1)
par I’enzyme endothéliale de conversion de I’angiotensine. L’ Ang Il est connue pour ses effets
vasoconstricteurs et augmente, de ce fait, la PA. L’Ang Il est aussi un secrétagogue de
I’aldostérone ; une hormone responsable de la réabsorption du sodium favorisant ainsi une

augmentation du volume plasmatique et donc de la PA (Rinfret., 2018).

T résistance vasculaire
Remodelage vasculaire
Hypertrophie du muscle lisse

T débit cardiaque
Hypertrophie cardiaque

Nerfs sympathiques
afférentes

T libération de la rénine — activation de
systéme rénine-angiotensine-aldostérone
T rétention sodique
1 flux sanguin rénal

Figure 01. Effet de I’activation sympathique et le role des nerfs rénaux sympathiques dans
le développement et le contrdle de I’hypertension (Thomas et Dasgupta., 2015).

1.1.3.4. Rdle du systéeme vasculaire
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Le systéeme vasculaire est un autre systétme crucialement impliqué dans le
développement de ’HTA. Une augmentation de la résistance totale périphérique, causée par la
vasoconstriction artérielle, augmente la PA. Dans des conditions physiologiques, le rayon de
ces artéres est finement régulé par plusieurs systemes, dont le systéme nerveux autonome.
Cependant, une des premicres étapes menant a ’apparition de ’HTA est la vasoconstriction
non physiologique. Un des principaux agents vasodilatateurs est 1’oxyde nitrique (NO). Une
fois synthétisé, il entraine une cascade de signalisation moléculaire menant ultimement a une
vasodilatation et a une diminution de I’agrégation plaquettaire. Or, dans un contexte pro-
inflammatoire, les radicaux libres produits par I’endothélium pathologiquement inflammé vont
tamponner la production de NO, menant a une vasoconstriction ainsi qu’a une fibrose des tissus

(Leung et al., 2017).

Les radicaux libres produits par 1’endothélium joueront aussi un réle dans le remodelage
vasculaire. Au niveau des gros vaisseaux, comme 1’aorte ou les artéres musculaires, les radicaux
libres augmenteront la synthése de médiateurs pro-fibrotiques (Law et al., 2009). Cela
entrainera un remodelage hypertrophique caractérisé par une augmentation de 1’épaisseur des
vaisseaux, diminuant le rayon des arteres et augmentant ainsi la résistance totale périphérique,
ainsi qu’une augmentation de la rigidité artérielle (Law et al., 2009). Les études ont montré que
C’est cette rigidité artérielle qui est impliquée dans le développement de I’hypertension

systolique isolée observée chez les personnes agées (Hayes et al., 2008).

Au niveau des petits vaisseaux, la vasoconstriction chronique entrainera un remodelage
eutrophique. Par conséquent, la lumiére des vaisseaux diminue mais la quantité de tissus au
niveau transversal reste la méme (Law et al., 2009). Ce processus semble aussi stimulé par
I’Ang II, et la diminution de la lumiére des petits vaisseaux augmente la résistance totale
périphérique (Kotchen., 2015). L’augmentation de la résistance totale périphérique est le
mécanisme pathophysiologique principal de [I’hypertension diastolique, aussi appelé

hypertension essentielle (Kotchen., 2015).

1.1.4. Traitement de PHTA

Deux grandes stratégies thérapeutiques sont entreprises comme traitement de I’HTA. La
premiére est non médicamenteuse ; elle repose sur les mesures hygiéno-diététiques dont
I’alimentation saine faible en sodium et 1’activité physique réguliére représentent les deux

recommandations cruciales dans cette stratégie (Mancia et al., 2013).
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En revanche, la deuxiéme stratégie implique 1’utilisation de multiples traitements
pharmacologiques. Les cing classes de traitement antihypertenseur recommandées en premiere
intention sont les diurétiques thiazidiques, les bloqueurs des canaux calciques qui empéchent la
contraction des cellules musculaires lisses des arteres. De ce fait, ils provoquent la
vasodilatation des artéres et la diminution de la résistance vasculaire périphérique. Les
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine (ARA) et les inhibiteurs de conversion de
I’angiotensine (IECA) agissent tous deux sur I’axe SRAA. En plus de leurs effets vasculaires,
les ARA et les IECA diminuent la sécrétion d’aldostérone. En derniere ligne, les bétas-
blogqueurs spécifiques aux récepteurs B-1 adrénergiques au niveau du cceur. Ces antagonistes
entrainent des effets chronotropes et inotropes négatifs. Tous ces traitements peuvent étre
utilisés seuls ou en association si 1’objectif tensionnel n’est pas atteint (Mancia et al., 2013 ;

Kotchen et al., 2015).
1.1.6. Relation volémie-peptides natriurétiques

Le cceur est directement impliqué dans la régulation de la pression sanguine et du
volume sanguin par la production de deux peptides natriurétiques ; le facteur natriurétique
auriculaire (ANF) et le peptide natriurétique de type B (BNP). Ces peptides sont secrétés au
niveau des cardiomyocytes des oreillettes cardiaques, puis libérés dans la circulation en réponse
a 1’étirement mécanique produit lorsque le volume des fluides extracellulaires est élevé au

niveau de parenchyme cardiaque.

En effet, les peptique natriurétiques peuvent agir comme des antihypertensifs et des anti-
hypervolumiques en réduisant le volume de précharge, le volume de postcharge du cceur et en
favorisant la diminution du volume sanguin, a long-terme, suite a la stimulation de 1’excrétion
hydro-sodique et en antagonisant I’axe SRAA (Figure.2) (Woods., 2004 ; Dietz., 2005).

{Systéme rénine-angiotensine-aldostérone
o ISystéme nerveux sympathigque

s
’ ®
' Hypervolémie/ @ ANF/

TPression artérielle | -, lPréchargecardiaque
hBNP @ L Post-charge cardiaque

(Cceur)
S @
\ | (e
\@ lforcede Vcnnlrnctinn — Hypovolémie .
N ventriculaire
\ 4 -
® &)~
g
R B> i ‘ | Pression artérielle

-

Natriurése/Diurése

Figure 02. Effets des ANFs et du BNPs sur la régulation de la volémie et de PA (Baig et
al., 1998).
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1.2. Systéeme des peptides natriurétiques
1.2.1. Historique

Tres peu de découvertes importantes dans le domaine de la recherche médicale au cours
des 50 dernieres années ont suscité autant d'intérét et de débats que le systeme des peptides
natriurétiques (SNP). Actuellement, 1’objectif principal de la majorité des études est fixé a la
compréhension du réle important de ce systéme dans le maintien de la santé cardio-vasculaire

et le rétablissement de I'noméostasie systémique lors des pathologies.

Depuis les observations de Kisch (en 1956) et de Jamieson et Palade (en 1964) qui ont
mis en évidence des sécrétions libérées a partir des petites granules myocytaires et auriculaire,
le réle exact de ces granules auriculaires est resté flou jusqu'en 1981, lorsque De Bold et al ont
démontré que I’injection de I’extrait de ces granules augmente 1'excrétion urinaire de sodium
de 30 fois et du volume urinaire de 10 fois, tout en augmentant I'hématocrite et en provoquant
une baisse soutenue de la PA. Ils ont répété I'opération avec un extrait ventriculaire, mais ils
n'ont constaté aucun effet de ce type. Ces résultats ont suscité un grand intérét dans la
communauté scientifique et, en I'espace de trois ans, Kangawa et Matsuo ont isolé le peptide
natriurétique atrial (ANP) et déterminé sa structure. Le géne de I'ANP a ensuite été localisé sur
le bras court du chromosome 1, puis séquenceé (Nakayama et al., 1984; Seidman et al., 1984).

Le peptide natriurétique cérébral (BNP) a été ensuite découvert par Sudoh et al en 1988,
lorsqu'ils ont signalé la présence d'un peptide dans le cerveau du porc (d'ou son nom). Le peptide
a été nommé peptide natriurétique de type B (BNP) malgré le fait que les ventricules cardiaques
ont été trouvés comme la source majeure de BNP circulatoire ayant une action similaire a celle
de I'ANP. Des études ultérieures ont montré que le BNP est sécrétée principalement par le
myocarde ventriculaire. Contrairement a I'ANP, qui est stocké dans des granules, le BNP est
libéré de maniére constitutive. Néanmoins, I'expression de I'ARN messager (m) du BNP est
régulée a la hausse dans diverses conditions et stimuli. L’expression constitutive et
physiologique de I'ANP et du BNP souligne l'importance du SNP dans le maintien de
I'hnoméostasie cardiovasculaire. Le peptide C-natriurétique (CNP) a ensuite été isolé du cerveau
de porc par Sudoh et al. en 1990. Ces trois peptides, I’ANP, BNP et CNP, sont codés par des
génes différents, mais leur forme mature posséde un caractere commun qui est la structure en

anneau de 17 acides aminés (aa) (Figure.3).
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D’autres membres de la famille des peptides natriurétiques méritent d’étre mentionnés.
L’urodilatin qui est un peptide de 32 aa produit par le clivage alternatif du proANP dans la
partie distale des tubules rénaux et qui peut étre considéré comme un dérivé rénal du peptide
natriurétique (Schulz-Knappe et al., 1988). Le guanylin et I’uroguanylin qui sont exprimés
dans 1'épithélium intestinal ou ils sont impliqués dans 'absorption d’eau dans l'intestin, et sont

également présents dans la circulation (Beltowski., 2001).

L'image compléte du SNP avec ses récepteurs et ses seconds messagers émerge
lentement, y compris les relations suggérées avec l'ostéoporose et les maladies rénales
(Nakayama., 2005).

Figure 03. Structure en boucle des peptides natriurétiques. Les aa conservés sont
entourés en bleu (Lee et Burnett., 2007).

1.2.2. Peptide natriurétique de type B

Le BNP constitue le second membre de la famille d’hormones polypeptidiques. Chez
I’homme, le BNP est majoritairement produit par les myocytes ventriculaires, relargué dans la
circulation de fagcon permanente, et semble étre une veéritable hormone de régulation cardiaque
(Valli et al., 2000).

Chez I’homme, I’ARNm du BNP est traduit en une pré-hormone de 134 aa (le pré-pro
BNP) qui sera secondairement clivée par une peptidase dans le réticulum pour donner une
molécule de 108 aa (proBNP) une glycoprotéine O- glycosylée. Cette derniére migre alors dans
I’appareil de Golgi puis est clivé de facon équimolaire par la furine/corine, une endoprotéase
en fragment carboxy-terminal de 32 aa, biologiquement actif, (BNP 77-108) et en un fragment
N-Terminal le NT-proBNP de 76 aa et dont 1’activité biologique est inconnue a ce jour. Ces
deux molécules sont libérées dans la circulation sanguine (Figure.4) (Lapointe., 1988;
McGrath et de Bold., 2005).
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Figure 04. Traitement protéolytique des peptides natriurétiques de type B (Motiwala et
Januzzi., 2013) .

1.2.3. Expression et sécrétion du BNP

L’expression du géne du BNP est trouvée en grande partie dans les oreillettes cardiaques
(1-3 % du total des ARNm) (Ogawa et al., 1996 ; Nader., 2008). D'autres sites cardiaques, tels

que les ventricules et I’arc aortique.

La libération du BNP dans le flux sanguin au niveau ventriculaire est exclusivement
régulée par la modulation de sa synthése par des mécanismes transcriptionnels, et non par le
contréle de I'exocytose des peptides stockés au niveau veésiculaire. De ce fait, I’augmentation
de la concentration du BNP circulant est majoritairement d’origine ventriculaire et n’est pas
immédiate (Jaben et SE., 2009), ainsi que le ventricule cardiaque reste la source principale de
sécrétion relarguée en permanence et a des concentrations de BNP de 1’ordre de picomolaire

dans le sang des sujets sains (Nader., 2008).
1.2.4. Récepteurs peptidiques natriurétiques (NPRs)

Les peptides natriurétiques sont des ligands spécifiques qui exercent leur effet
biologiques par I’intermédiaire de récepteurs génétiquement distincts de haute affinité nommés
Natriuretic Peptide Receptor A, B ou C (NPR-A, NPR-B, NPR-C), appelés aussi le GC-A , GC-
B et le récepteur de clairance , ou le NPR1, NPR2, NPR3, respectivement (Potter LR., 2005 ;

Maalouf et Bailey., 2016), présents au niveau de 1’endothélium vasculaire, des muscles lisses,
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des cardiomyocytes, des vaisseaux coronariens, des poumons et des reins (Jourdain et al.,
2004).

Deux d'entre eux, NPR-A et NPR-B, qui sont majoritairement responsable des effets
physiologiques des peptides. Sur le NPR-A se lie I’ANP et le BNP alors que sur le NPR-B lie
sélectivement le CNP (Figure.5) (Chang et al., 1989 ; Chinkers et al., 1989). Le troisieme
récepteur, NPR-C, sur lequel se lie tous les peptides et semble fonctionner en grande partie
comme un récepteur de clairance, éliminant les PNA de la circulation (Kuhn., 2004).

1.2.4.1 Récepteur peptidique natriurétique de type A

Le NPR-A humain et celui de rat sont fortement exprimés dans le rein, le cerveau, les
poumons, le tissu adipeux, et le coeur. C’est un récepteur a guanylate cyclase, composé de 3
domaines : un domaine de liaison extracellulaire (DLE) qui se lie aux peptides natriurétiques,
une région transmembranaire hydrophobe (DTM) et un domaine intracellulaire (Figure.5). Ce
dernier est subdivisé en domaine d’homologie kinases (DHK), d’un domaine de dimérisation
enroulés en bobine et d’un domaine catalytique carboxyl terminal guanylate cyclase (DGC)
d’approximativement 250 aa. L’affinité relative des peptides natriurétiques pour le NPR-A est
dans I’ordre suivant : ANP > BNP > CNP (Joubert., 2007).

Recepton NPR-A NPR-B NPR-C
Ligand: ANMNP and BNP CMNP ANP, BMP and CNP

Ligand-binding -[f

domain l I
Kinase homology-|/_ Cell
domain |_ membrane

. . -
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Guanylyl cyclase {
domain natriuretic
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G proteln‘? b LClearance of |
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| = Protein kinases
* Phosphodiesterases

= lon channels )

Figure 05. Récepteurs NPR-A, B et C apparentés pour les peptides natriurétiques. (?) probable
implication (Goetze et al., 2020).

1.2.4.2. Récepteur peptidique natriurétique de type B, NPR-B

Le NPR-B a la méme topologie que le NPR-A (Figure.5). Il est majoritairement
exprimé dans les poumons, ’utérus, les ovaires, les chondrocytes et le cerveau ou il est

considéré comme le principal récepteur peptidique natriurétique dans ce dernier. Il important
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également de noter que le NPR-B est également fortement exprimé sur les fibroblastes.

L’affinité relative des peptides natriurétiques pour le NPR-B est dans I’ordre suivant : CNP >>
ANP > BNP (Joubert., 2007).

1.2.4.3. Récepteur peptidique de clairance, NPR-C

Le NPR-C est exprimé dans la plupart des tissus, comme le placenta, les poumons, les
reins, le tissu veineux, le muscle lisse de I’aorte et les cellules endothéliales, le coeur, le cortex
cérébral et le tissu cérébral. Contrairement aux récepteurs liés a une guanylate cyclase, le NPR-
C contient seulement 37 aa intracellulaires et aucune activité guanylate cyclase (Wilcox et al.,
1991).

La fonction majeure du NPR-C est la clairance des peptides natriurétiques de la
circulation ou du milieu extracellulaire par internalisation ou dégradation médiée par le
récepteur (Figure.5). Il a été également suggéré que le NPR-C pourrait médier des effets
biologiques des peptides natriurétiques a travers des seconds messagers autres que le GMPc,
comme par exemple via un couplage aux protéines Gi ou a travers le systeme adénylate
cyclase/AMPc. L'affinité des peptides natriurétiques pour le NPR-C est dans 1’ordre suivant :
ANP > CNP > BNP a la fois chez les humains et les rats (Potter et al., 2006).

1.2.5. Voie de signalisation BNP/GMPc

Le BNP exerce un réle cardioprotecteur en se fixant sur son recepteur NPR-A (GC-A).
La fixation du BNP a ce dernier conduit a la formation du GMPc, un second messager important
dans le maintien du débit cardiaque, des réponses cardioprotectrices et de la prolifération de
cellule musculaire lisse ventriculaire (CMLV) (Rahali., 2016). Les effets du GMPc sont médiés
par sa liaison a trois classes de protéines : les protéines kinases GMPc-dépendantes (PKGs), les

canaux ioniques GMPc-dépendants (CNG), et les phosphodiestérases (PDESs) (Figure.6).

Les effets les mieux étudiés du GMPc sont ceux induits par les PKGs (Lohmann et al.,
1997 ; Schlossmann et al., 2005). En effet, deux différents génes pour la PKG ont été identifiés.
Le gene PKG-I qui est alternativement épissé pour produire deux isoformes o et B qui différent
par leur domaine N-terminal. Ces deux isoformes de la PKG-I sont surtout cytosoliques et la
PKG-Ia est fortement exprimée dans les reins, le muscle lisse, les poumons, les cardiomyocytes
et le cerveau alors que la PKG-IB est uniquement présente dans 1’utérus. La délétion
fonctionnelle de la PKG-I chez la souris se traduit par une perte de la vasodilatation GMPc-

dépendante et par une hypertension juvénile (Pfeifer et al., 1998 ; Schlossmann et al., 2005).
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Figure 06. Liaison du GMPc a trois classes de protéines pour médier ses effets (Potter., 2006).

En effet, I’augmentation du niveau de GMPc active la PKG-I qui est responsable de la
phosphorylation de plusieurs cibles telles que le phospholambane du muscle cardiaque et les
canaux K*/ATP mitochondriaux. Cette voie régit aussi la régulation de la croissance cellulaire
et de I’activation de la pompe calcique du réticulum sarcoplasmique (Pigott et al., 2006). La
protéine kinase AMPc-dependante (PKA) contient des sites de liaison homologues a ceux de la
PKG impliquant une activation possible par le GMPc. Toutefois, les cascades de signalisation
de ’AMPc et GMPc permettent d’obtenir indépendamment divers effets physiologiques
importants (Lucas et al., 2000).

En plus, le GMPc induit aussi des réponses cellulaires par la régulation de canaux
ioniques GMPc-dependants (CNG) ; une famille de canaux cationiques non sélectifs identifiés
pour la premiere fois dans les photorécepteurs de la rétine et présents aussi au niveau des

neurones sensoriels olfactifs (Kaupp et Seifert., 2002).

1.2.6. Effets physiologiques du BNP

Le BNP exerce des activités variées, doses dépendantes, sur de multiples fonctions aussi
bien chez I’homme que chez I’animal (Figure.7). Grace a ses propriétés vasodilatatrices,
natriurétiques, diurétiques, antiprolifératives et modulatrices neuro-hormonales, ainsi le BNP

est donc I’hormone de la décompensation cardiaque (Boerrigter et al., 2004).
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Le BNP est connu étre un antagoniste du SRAA d’ou son implication dans la régulation
de la PA et de I’équilibre hydro-sodique (Figure.7). Dans l'insuffisance cardiaque, I'activation
du SRAA atténuée par le BNP suite a une inhibition directe de la synthése et de la sécrétion de
I'aldostérone et une suppression de la libération de rénine (Brenner et al., 1990 ; Burger.,
2005).

Le BNP posséde également des propriétés anti-fibrotique et anti-remodelage in vitro
dans des cultures humaines de fibroblastes cardiaques (Kapoun et al., 2004). En effet, il a été
démontré que le BNP inhibe le facteur de croissance TGF-f qui induit la fibrose. Il diminue
¢galement les 1ésions tissulaires observées durant 1’ischémie (Lucas et al., 2000 ; Takagi et
al., 2000 ; Kuhn., 2004).
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Figure 07. Différentes actions biologiques du BNP (D’Souza et al., 2004).

Par ailleurs, le BNP inhibe le systeme sympathique et la sécrétion dACTH (hormone
adrénocorticotrope) au niveau central. Le BNP facilite la neurotransmission vagale via le GMPc
couplé aux récepteurs natriurétiques en phosphorylant les canaux calciques de type N
présynaptiques, augmentant ainsi la libération de 1’acétylcholine bradycardisante (Herring et
al., 2001). Au niveau periphérique, il est connu pour provoquer une diminution des résistances
vasculaires (Takeda et Kohno., 1995 ; Protter et al., 1996).

Au niveau rénal, il participe a la régulation de la balance hydrosodée en favorisant la
diurese et la natriurése par le biais d'une augmentation de la filtration glomérulaire et de la

diminution de la réabsorption sodée (Figure.7). Ces effets rénaux s'exercent a la fois sur les
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parties proximales et distales du tubule ; lI'effet maximal sur la réabsorption du sodium a lieu

dans la partie distale du néphron (Bugugnani et Leroy., 2002).
1.2.7. Catabolisme du BNP et du NT-proBNP

L’¢élimination du BNP circulant s’effectuec par endocytose aprés fixation sur des
récepteurs de clairance (NPR-C), ou par dégradation lysosomiale secondaire via 1’activité
d’endopeptidases neutres, la NEP (une métalloprotéase), la dipeptidyl peptidase-1V (DPPIV) et
I'enzyme dégradant l'insuline (IDE). Ces enzymes sont également associées a la clairance du
BNP dans des conditions physiologiques. Sa demi-vie est estimée a 20 min (Maalouf et al.,
2016 ; Cao et al., 2019).

Contrairement au BNP, 1’élimination du NT-pro-BNP ne semble pas dépendante de
mécanismes spécifiques et serait essentiellement rénale (Figure.8) et sa demi-vie est de 60 a

120 min, une demi-vie plus longue que le BNP (Kroll et Srisawasdi., 2007).

Toutefois, certaines études ont indiqué que la concentration relative entre le NT-proBNP
et le BNP peut changer entre les individus en bonne santé cardiaque comparativement aux
patients souffrant d'IC (Hunt et al., 1997), le mécanisme de ce changement est inconnu, mais
il pourrait étre lié¢ a des modifications de la production intracardiaque, un changement de la
dégradation et de la demi-vie secondaire, ainsi qu'a la régulation des récepteurs et/ou a la

redistribution du débit cardiaque.
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Figure 08. Mécanisme d’élimination de BNP et NT-proBNP (Ray et al., 2003).

1.2.8. Comparaison BNP versus NT-proBNP

Les différences entre les BNPs et le NT-proBNP peuvent étre résumés dans les points suivants :
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o Le BNP est actif physiologiquement. Il a une action rénale, vasculaire et hormonale. En
revanche, le NT-proBNP n’a pas d’action biologique connue (Nishikimi et al., 2006).

o La demi-vie du BNP est de 20 min, celle du NT-proBNP est de 60 a 120 min (Ray et al.,
2005).

o La voie d’élimination de NT-proBNP étant essentiellement rénale, les concentrations
plasmatiques du NT-proBNP sont davantage affectées par I’insuffisance rénale que celles
du BNP. Les variations du NT-proBNP seront mesurables a partir d’un intervalle de 12 h.
Le NT-proBNP est plus stable dans le temps que le BNP mais il est plus dépendant du débit
de filtration rénale. Le BNP peut étre éliminée directement par voie rénale mais il est
principalement dégradé par 1’endopeptidase neutre qui est principalement exprimée dans
les tubules proximaux des reins, dans 1’endothélium vasculaire, dans les poumons et le coeur
(Jourdain., 2006 ; Nader., 2008).

o Le taux sérique des NT-proBNP est plus important que celui des BNP, ce qui conduit a

moins d’imprécision dans les mesures (Ray et al., 2005).

1.2.9. Formes moléculaires circulantes du BNP

Des données récentes ont montré que les formes circulantes des peptides natriuretiques
sont hétérogenes. Les différentes formes circulantes de ces peptides (Tableau.l) correspondent
a des modifications post-traductionnelles a la fois in vitro et in vivo du BNP et du NT-proBNP
et la présence de proBNP circulant. Elles ne possedent pas la méme action biologique vis-a-vis
des récepteurs du BNP. De plus, certaines formes sont plus dominantes dans des situations
pathologiques particulieres tels que le proBNP 1-108 aa qui majoritaire en cas des IC (Liang
et al., 2007 ; Khalki et al., 2016 ; Dulac et al., 2019).

Tableau I. Formes circulantes des BNP (Khalki et al., 2016).

La différente forme de BNP
BNP 1-32 : forme biologiquement active

Peptides N terminaux : NT-proBNP

pro-BNP 1-108 natif

Modifications post-traductionnelles (O-glycosylation)
Formes tronquées N- et C- terminales du NT pro-BNP
Formes tronquées du BNP : BNP3-32 et 7-32
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1.2.10. Variations pathologiques

Actuellement, il est reconnu que le dosage du BNP et du NT-proBNP constitue une aide
diagnostique intéressante dans les IC ; il est un complément biologique a la clinique devant une
dyspnée aigie. Généralement, I’augmentation des taux sériques du BNP et du NT-proBNP est
considérée comme un des marqueurs d’IC (Cowie et al., 1997 ; Wright et al., 2003 ; Teboul
et al., 2004).

Néanmoins, d’autres pathologies peuvent également entrainer une sécrétion importante
des peptides natriurétiques (Tableau.ll). Toutefois, 1’é1évation des concentrations sériques des
peptides natriurétiques, dans ces cas pathologiques, reste d’une faible spécificité diagnostique
(Jourdain et al., 2009).

Tableau Il. Causes d'augmentation des peptides natriurétiques en dehors de I'IC aigue.
(Jourdain et al., 2009).

Causes fréequentes
Pathologie pulmonaire aigué et chronique avec retentissement ventriculaire droit

Valvulopathies (RA, RM, IM)

Hypertrophie ventriculaire gauche primitive et secondaire

Insuffisance rénale

Arythmie auriculaire

Ischémie myocardique aigué

Dysfonction systolique chronique (augmentation modérée en 1’absence de

décompensation aigué)

Causes plus rare
Hyperthyroidie

Cushing ou prise de glucocorticoides
Hyperaldosteronisme primaire

Maladie d’Addison

Diabete (microalbuminurie, dysfonction autonomique)
Cirrhose hépatique avec ascite

Syndrome paranéoplasique

Hémorragie sous arachnoidienne

IR : rétrécissement aortique ; RM : rétrécissement mitral; IM : insuffisance mitral.
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Chapitre 11 Matériel et Méthodes

1. Matériel et méthodes

Le travail réalisé est une étude prospective cas/ témoin, menée au sein du laboratoire
des urgences de 1I’hopital central de ’armée MOHAMED SEGHIR NEKKACHE (HCA) durant

une période de trois mois, allant du mars 2022 jusqu’au juin 2022.

C’est une étude basée sur le dosage de NT-proBNP sérique et la détermination des taux
de paramétres biochimiques (bilan rénal, bilan lipidique et bilan glucidique), réalisé au sein de

laboratoire des urgences.
11.1. Population d’étude

L’étude a inclus 82 sujets adultes hommes et femmes (agés entre 33 et 81 ans) recrutés

au niveau du laboratoire des urgences de ’HCA (Figure.9), ils ont été répartis en deux groupes :

- Groupe de patients : 64 patients hypertendus recrutés au niveau du laboratoire des
urgences durant la période de I’étude. Les patients sont déja diagnostiqués comme
hypertendus et sous traitement.

- Groupe témoin : 18 sujets volontaires, cliniquement sains et sans aucun probléme de

santé déclaré.

Il est important de noter que les critéres d’inclusion des patients hypertendus ont été :

e HTA diagnostiquée et traitée.

e Ayant ou non 1’un de ces facteurs de risque : tabac, diabéte, dyslipidémie.

e Ayant ou non I’un de ces antécédents familiaux comme I’hypertension artérielle, les
pathologies cardiaques, les antécédents de déces avant 50 ans et les antécédents de
déces par crise cardiaque.

e Ayant ou non I’un de ces antécédents personnels comme les pathologies rénaux, les
pathologies hépatiques, les pathologies thyroidiennes et les pathologies

pulmonaires.

En revanche, il a été exclu de I’étude :

e Les patients non connus hypertendus.
e Les patients dont leurs fiches est incomplétes.
e Les patients ayant des complications cardio-vasculaires.

e Les patients ayant des valeurs anormale (NT-proBNP : 21975 pg/ml ; 2526 pg/ml).

21



Chapitre 11 Matériel et Méthodes

Evaluation des concentrations sériques du
NT-proBNP sérique

U

Effectifs étudiés (82)

18 Sujets
non
hypertendus

65 Sujets
hypertendus

Parametres étudiés

Principalement Secondairement
NT-proBNP Billan _B_il:fm Bi_la_n
Rénal Lipidique Glucidique
5 Urée — Triglycéride L Glycémie
— Créatinin —» Cholestérol
— Acide Urique +—— LDL
— » DFG L—» HDL

Figure 09. Organigramme expliquant les différents parametres ciblés.
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Les données relatives a chaque patient ont été recueilles directement au niveau de la
salle de prelevement a I’aide d’un questionnaire. En effet, pour chaque patient et témoin, un
questionnaire a été remplir (Annexe.l) afin d’avoir les informations sociodémographiques

suivantes :

e Identité du patient
e Age et genre
e Poids et taille

e Index de masse corporel IMC (calculé a partir le poids et de la taille).

Les données en rapport avec I’HTA ont été également précisées :

e Les pathologies rénales.
e Les pathologies pulmonaires.
e Les pathologies thyroidiennes.

e Les pathologies hépatiques.

11.2. Matériel
11.2.1. Matériel biologique

Les dosages biochimiques et celui du NT-proBNP ont été effectués avec le plasma des
deux groupes. En effet, les prélevements sanguins veineux ont été faits chez les patients et les
témoins a jeun dans des tubes secs gélosés. Le plasma a été obtenu aprées centrifugation a
température ambiante a 4000 tours/ 4 minutes. Une partie du plasma sec est utilisée
immédiatement pour le dosage NT-proBNP (Figure.10) et les dosages biochimiques, tandis
que le reste a été conservé rapidement a -40°C pour confirmer les résultats. La conservation
rapide est tres importante puisque la stabilité in vitro du NT-proBNP et des parametres

biochimiques a température ambiante est d’environ 4 a 72 heures.

11.2.2. Matériel non biologique

L’appareillage, ainsi que les réactifs et le consommable ont été résumés dans la partie annexe.
11.3. Méthodes

11.3.1. Dosage du NT-proBNP
Le dosage de NT-proBNP a été réalis¢ sur I’automate Vidas (Biomérieux) selon la
technique ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) (Figure.10).
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Le principe du dosage combine une méthode immuno-enzymatique sandwich en une
étape avec une détection finale par fluorescence (ELFA). Un anticorps monoclonal anti-NT-
proBNP est dépose sur une phase solide représentée par un réceptacle (SPR®), ce dernier sert
¢galement d’un dispositif de pipetage dans I’automate. La réaction se déroule dans des
bandelettes (ou cuvette) formées de plusieurs puits. L’échantillon est introduit dans le premier
puits (opercule), puis il passe dans les puits de la partie centrale ou les différents réactifs
nécessaires au dosage sont rajoutés, alors que le dernier puit de chaque bandelette est une

cuvette dans laquelle est effectuée la lecture fluorométrique.

Au cours de la réaction de dosage, le NT-proBNP présent dans le plasma des
échantillons se lie d’une part aux anticorps fixés a la paroi intérieure du SPR, et d’autre part a
un conjugué (un anticorps anti-NT-proBNP marqué a la phosphatase alcaline) pour former un

sandwich. Les composés non liés sont éliminés lors des étapes de lavage (Figur.10).

L'enzyme, conjuguée a I’anticorps, catalyse 1'hydrolyse d’un substrat (phosphate de 4-
méthyl-umbelliféryle) en un produit fluorescent (4-Méthyl-umbelliférone) dont la fluorescence
est mesurée a 450 nm. L'intensité de la fluorescence est proportionnelle a la concentration

d'antigéne de NT-proBNP présente dans I'échantillon (Figure.10).

A la fin du test, qui dure approximativement 20 min, les résultats sont automatiquement
calculés et imprimés par l'instrument par rapport a deux courbes d'étalonnage mémorisées
correspondant aux étapes de révelation. Une valeur seuil de fluorescence détermine la courbe

d'étalonnage a utiliser pour chaque échantillon.

Sampl A S B

ample ) 4 3 ' z

,, » - ; ;'_;

) . 0 . Y ’
’ I

’ ) Solid Phase

Bind Wash Label Read

Figure 10. Principe de la réaction immuno-enzymatique sandwich (ELFA) (Warnier et
al., 2012).
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La valeur seuil supérieur du NT-proBNP est variable en fonction de 1’age comme le

montre le tableau suivant :

Tableau I11. Valeurs seuils de NT-proBNP recommandées en ambulatoire (Hildebrandt et al.,
2010).

AGE (ans) NT-proBNP (pg/ml)  INTERPRETATION

<75 < 125 R

> 75 < 450 rvestigations complémentaires
des eflologies non cardiaques
Dysfonctionnement

<75 = 125 ventriculaire gauche possible

=75 = 450 investigations complémentaires

requises

11.3.2. Dosages biochimiques
11.3.2.1. Bilan rénal

Le bilan rénal consiste a la détermination de la concentration de 1’urée, la créatinine et
I’acide urique. Il a été réalisé sur ’automate Cobas Integra 400 plus selon les méthodes

suivantes :

e Dosage de I’Urée

Le principe du dosage de 1’'urée (URE) sanguine est basé sur un test cinétique utilisant
I’'uréase et le glutamate déshydrogénase. Sous ’action de 1’uréase, I’'URE est hydrolysée en
ammoniac et carbonate. Lors d’une seconde réaction, le 2-oxoglutarate réagit avec I’ammoniac
en présence de glutamate déshydrogénase (GLDH) et de la coenzyme NADH pour former du
L-glutamate. Dans cette réaction, deux moles de NADH sont oxydées en NAD+ pour chaque
mole d’URE hydrolyseée.

Uréase _
Urée+2H20 — > 2NH4"+CO032

GLDH
NH4* + 2-oxoglutarate + NADH —— > L-glutamate + NAD* + H20

La vitesse de diminution du NADH est directement proportionnelle a la concentration en
URE de I’échantillon. Elle est déterminée en mesurant 1’absorbance a 340 nm (Talke et

Schubert., 1965 ; Tiffany et al., 1972 ; Richterich et al., 1978 ; Sampson et al., 1980).
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Les valeurs de références de I’'URE : 0,10 — 0,50 g/L.

e Dosage de la créatinine

La créatinine sanguine (CRE) a été dosée par la réaction de Jaffé. C’est une méthode
cinétique tamponnée sans déproteinisassions. Dans une solution alcaline, la créatinine réagit

avec le picrate pour former un produit jaune-rouge.

pH alcalin
Créatinine + acide picrique —— complexe jaune-rouge

La vitesse de formation du colorant (intensité de la couleur) est directement proportionnelle
a la concentration de CRE de I’échantillon. Elle est déterminée par 1’augmentation de
I’absorbance a 512 nm. Les échantillons de sérum et de plasma contiennent des protéines qui
réagissent de maniére non spécifique dans la réaction de Jaffe (Jaffe., 1886 ; Fabiny et

Ertinghausen ; Bartels et Bohmer., 1971).
Les valeurs de références de la CRE :

e Chez I’homme : 80 — 110 pmol ; 9 - 13 mg/L.
e Chez lafemme : 60 - 90 umol ; 7 — 10 mg/L.

e Dosage de I’acide urique

Le dosage de I’acide urique (AU) a été effectué¢ par un test colorimétrique enzymatique.
L’ AU est catalysé par ’uricase pour former de 1’allantoine et de 1’eau oxygénée.

Uricase
Acide urique + 2 H20 + 02 —— > allantoine + CO2 + H202

Peroxydase
2 H202 + H* + TOOS + amino-4 phénazone —  colorant quinonéimine + 4 H20

Dont le TOOS est I’acide hydroxy-2 [N-éthyl N-(m-tolyl)-amino]-3 propanesulfonique-1

L’intensité de la couleur de la quinonéimine formée est directement proportionnelle a la

concentration d’AU et est mesurée avec 1’augmentation de 1’absorbance a 552 nm (Siedel.,
2005).

Les valeurs de références de I’AU :
e Chez I’homme : 40 — 60 mg/L ; 240 — 360 pmol.
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e Chez la femme : 30 — 50 mg/L ; 180 — 300 pmol.

e Débit de filtration glomérulaire

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a été calculé par 1’équation de MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) (Annexe). La formule MDRD a été décrite en 1999 a
partir de 1628 patients ayant une maladie rénale chronique. Elle utilise la créatinine, ainsi que
I’age, le sexe et un facteur ethnique pour les Afro-américains comme indicateur de masse

musculaire (nous n’avons pas utilisé ce facteur dans nos calculs) (Livio et al., 2008).
La valeur de référence de DFG : entre 90 et 110 mL/min/1,73m?2.

11.3.2.2. Bilan lipidique

Le bilan lipidique a été réalisée sur I’automate Cobas Integra 400 plus selon les méthodes

suivantes :

e Dosage des triglycérides

Le triglycéride sanguin (TRG) a été dosé par une méthode enzymatique, colorimétrique
(GOP/PAP) utilisant la glycérol-phosphate-oxydase et I’amino-4 phénazone. Les triglycérides
sont hydrolyseés par la lipoprotéine-lipase (LPL) en glycérol et acides gras. Le glycérol est alors
phosphorylé en glycérol-3-phosphate par I’ATP lors d’une réaction catalysée par la glycérol-
kinase (GK). L’oxydation du glycérol-3-phosphate est catalysée par la glycérol-phosphate-
oxydase (GPO) pour former du dihydroxyacétone-phosphate et de I’ecau oxygénée (H202).

LPL
Triglycérides —— > glycérol + acides gras GK

GK
Glycérol + ATP ———  glycérol-3-phosphate + ADP

GPO
Glycérol-3-phosphate + 02— dihydroxyacétone-phosphate + H202

2 H202 + amino-4 phénazone + chloro-4 phénol —POD_, gérivé coloré quinonéimine +

4 H20

En présence de peroxydase (POD), I’eau oxygénée formée entraine le couplage du chloro-

4 phénol et de I’amino-4 phénazone pour former un dérivé coloré quinonéimine rouge qui est
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mesuré a 512 nm. L’augmentation d’absorbance est directement proportionnelle a la

concentration en triglycérides de 1’échantillon.
Les valeurs de références de triglycéride :

e ChezI’homme:0.40a1.6 g/L
e Chezlafemme:0.35a1.35¢g/L

e Dosage du cholestérol

Le cholestérol (CHOL) a été dosé par une méthode enzymatique colorimétrique. La
cholestérol-estérase (CE) hydrolyse les esters du CHOL pour former du CHOL libre et des
acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase le CHOL est
transformé, en présence d’oxygene, en cholesténe-4 one-3 avec formation d’eau oxygénée. En
présence de peroxydase, I’eau oxygénée formée réagit avec 1’amino-4 phénazone (4-AAP) et

le phénol avec formation d’un dérivé coloré rouge.

CE
Esters du cholestérol + H2O ——  cholestérol + RCOOH

CHOD
cholesterol + 02— cholesténe-4 one-3 + H202

POD
2 H202 + 4-AAP + phénol — > colorant quinonéimine + 4 H20

L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration
en CHOL. Elle est déterminée par [’augmentation de 1’absorbance a 512 nm

(Recommendations for Improving Cholesterol Measurement., 1990).
La valeur de référence de CHOL : <2 g/L ; 5 mmol.

e Dosage de la LDL

Le dosage de lipoprotéine a faible densité (LDL) a été effectué par un test colorimétrique
enzymatique. La méthode directe de dosage du cholestérol LDL décrite ci-apres fait appel a la
solubilisation micellaire sélective du cholestérol LDL a 1’aide d’un détergent non ionique et a
I’interaction d’un dérivé glucidique et de lipoprotéines (VLDL et chylomicrons). Si I’on intégre
un détergent dans le dosage enzymatique du cholestérol effectué a 1’aide de cholestérol-estérase
et de cholestérol-oxydase, le cholestérol des différentes fractions lipoprotéiques présente une

réactivité croissante dans 1’ordre suivant: HDL < chylomicrons < VLDL < LDL.
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En présence de Mg++, la réaction enzymatique du cholestérol des VLDL et des
chylomicrons est considérablement diminuée par un dérivé glucidique. L’utilisation conjointe
d’un dérivé glucidique et d’un détergent rend possible le dosage sélectif du cholestérol LDL
dans le sérum. Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase modifiée par
le PEG, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygene, en A4-cholesténone avec
formation d’eau oxygénée. Cette méthode directe de dosage du cholestérol LDL répond aux
objectifs du NCEP (National Cholesterol Education Program., 1995) avec un CV inter-série
< 4%, erreur systématique < 4% par rapport a la méthode de référence, erreur analytique totale

<12%. Détergent
cholestérol

Ester du cholestérol des LDL + H20 esterase > cholestérol + acides gras libres

(solubilisation sélective de micelles)

Cholestérol
oxydase

Cholestérol LDL + 02 — > A4-cholesténone + H202

Peroxydas
2 H202 + amino-4 phénazone + HSDA + H+ + H2HO — > dérivé coloré bleu-

violet + 5 H20

L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration
en cholestérol LDL. Elle est mesurée par 1’augmentation de 1’absorbance a 583 nm (LDL
Cholesterol Method Certification Protocol for Manufacturers., 1997 ; Sugiuchi H et al.,
1998).

La valeur de référence de la lipoprotéine a faible densité : < 1.6 g/L ; 4.1 mmol.

e Dosage de PTHDL

La lipoprotéine a haute densité (HDL) a été dosée par un test colorimétrique enzymatique
en phase homogeéne. En présence de sulfate de magnésium, le sulfate du dextran forme des
complexes hydrosolubles avec les LDL, les VLDL et les chylomicrons ; ces complexes sont

résistants vis-a-vis d’enzymes modifiées par du polyéthyléneglycol (PEG).

La concentration en cholestérol HDL est déterminée par voie enzymatique a I’aide de
cholestérol-estérase et de cholestérol-oxydase modifiées par du PEG. Sous I’action de la
cholestérol-estérase modifiée par le PEG, les esters du cholestérol des HDL sont scindés en
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cholestérol et en acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase
modifiée par le PEG, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygeéne, en A4-cholesténone

avec formation d’eau oxygénée.

cholestérol-estérase
modifiée par le PEG

Ester du cholestérol HDL + HoO ———— cholestérol HDL + RCOOH

cholestérol-oxydase
modifiée par le PEG

Cholestérol HDL + O2 —— > A4-cholesténone + H202
Peroxydase
2 H202 + amino-4 phénazone + HSDA + H* —— dérivé coloré bleu-violet + 4 H20

L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration
en cholestérol HDL. Elle est déterminée par 1’augmentation de 1’absorbance a 583 nm

(Sugiuchi et al., 1995).
La valeur de référence de la lipoprotéine a haute densité : <0.35a 0.8 g/L.
11.3.2.3. Dosage de la glycémie

Le dosage de la glycémie a été réalisée sur I’automate Cobas Integra 400 plus selon la

méthode enzymatique suivante :

Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par 1’action de I’ ATP et de ’hexokinase
(HK). Ensuite, une seconde enzyme, la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH)
catalyse 1’oxydation du glucose-6-phosphate par le NADP+ pour former du NADPH.

HK
D-glucose + ATP ——— > D-glucose-6-phosphate + ADP

G6PDH
D-glucose-6-phosphate + NADP* —— D-6-phosphogluconate + NADPH + H*

La concentration de NADPH formé est directement proportionnelle a la concentration de

glucose. Elle est déterminée par 1’augmentation de 1’absorbance a 340 nm (Kunst et al., 1984;
Tietz., 1995).

La valeur de référence de la glycémie : entre 0.7 g/L & 1.10 g/L a jeun.
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I1.4. Analyse statistique

Le traitement des données a été réalisé sur les logiciels IBM SPSS Statistics version 22
et GhraphPad Prism version 9.

Dans 1I’¢tude descriptive, nous avons €tabli les pourcentages pour chaque classe pour les
variables qualitatives. Concernant les variables quantitatives, nous avons calculé les parametres

de position (moyenne), et de dispersion (écart type) de différents groupes de sujets.

Tous les parameétres démographiques et biochimiques ont été comparés aux témoins en
utilisant le test t appariés de Student, exprimé par le degré de significativité « p » : a la valeur
seuil inférieure ou égale 0,05 sont considérées comme significatives, ainsi les boites de

moustaches ont été inclus.

Des tableaux croisés ont été utilisés pour le calcul des odds ratio (OR), d’aprés OR, on
a calculé intervalle de confiance (IC) selon la valeur seuils recommandées en ambulatoire de

NT-proBNP chez les hypertendus et témoins (femmes et hommes).

Le test de corrélation avec le test de coefficient de corrélation non paramétrique « r » a
¢été utilisé afin d’étudier les éventuelles associations entre NT-proBNP et les différents
parameétres biochimiques. La valeur seuil est supérieur ou égale 1,671 sont considérées comme

corrélation positive.
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I11.1. Etude descriptive de la population

L’hypertension artérielle est essentiellement une maladie silencieuse. La souffrance des
organes cibles (cerveau, ceil, cceur, rein, en particulier) est a I’origine des manifestations
cliniques de la maladie. Ainsi le profil biochimique est devenu une importance cruciale dans le
diagnostic précoce des complications associées a cette pathologie. Dans cette optique, le but
principal de cette étude est I'analyse de NT-proBNP et de quelques marqueurs biochimiques
chez les deux catégories (hypertendus et témoins).

C’est une étude prospective, cas d’hypertendus/témoins, réalisée au niveau de 1’hopital
central de I’armée (HCA). L’étude est fondée sur le dosage des taux sériques de NT-proBNP,
ainsi a la détermination de différents paramétres biochimiques (bilan rénal, bilan lipidique et
bilan glucidique), afin d’évaluer d’éventuelles variations et de possible corrélation entre ces

facteurs et la pathologie de I’HTA.
111.1.1. Répartition selon le genre

Une légere predominance masculine a été notée chez les hypertendus ; parmi les 64
patients inclus le genre masculin représente un pourcentage de 53,13 % versus 46,88 % pour
celui féminin, avec un sexe ratio (Femme/Homme) de 0.91 (Tableau.lV). A I’opposé, la

population des témoins est équilibrée ; neuf femmes pour neuf hommes (Tableau.lV).

Tableau IV. Répartition des hypertendus et témoins selon le sexe.

Le genre La frequence Pourcentage

Masculin 34 53,13 %

Féminin 30 46,88 %
Totale 64 100 %

Témoins

Masculin 9 50 %

Féminin 9 50 %
Totale 18 100 %
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Répartition des Répartition des
hypertendus temoins

46,88%

Femme B Homme Femme B Homme

Figure 11. Répartition de la population étudiée selon le sexe.

Ces résultats sont en accord avec ceux de Jacques Blacher et al en 2019 qui ont démontré
que la prévalence de I’HTA est globalement moins fréquente chez la femme avant la ménopause
(50 - 60 ans) que chez I’lhomme. En revanche de Raouli et Tababouchet en 2019 qui relevent
une prévalence élevée de I’HTA chez les femmes par rapport aux hommes. Cela pourrait étre
expliqué par le fait que les déclarations d’hypertension durant la période d’étude sont plus

fréquentes chez les hommes (53,13 %) que chez les femmes (46,88 %).
111.1.2. Répartition selon I’age

L’age des hypertendus est entre 33 & 82 ans et des témoins est compris entre 31 a 78 ans
(Tableau.V).

Tableau V. Répartition des hypertendus et témoins selon 1’age.

Classe 1’age (ans) Fréquence Pourcentage
Hypertendus
30<45 8 12,5 %
50 <69 37 57,81 %
70 <82 19 29,69 %
Témoins
30<45 8 44,4 %
50<69 6 33,3 %
>75 4 22,2 %
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Figure 12. Répartition des hypertendus et du groupe témoin selon 1’age.
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Figure 13. Comparaison entre les deux groupes de sujets en fonction
de 1’age. (%) Significative.
La comparaison des moyennes d’age entre les deux populations étudiées a montré que

les hypertendus (62,97 + 11,62 ans) sont plus agés que les témoins (51.83 + 15.50 ans).

Les résultats montrent que le risque de survenue de I’HTA augmente significativement
avec 1I’age (P = 0,009). Dans la population étudiée, 57,81 % des hypertendus ont un age compris
entre 50 et 69 ans. Ce résultat corrobore plusieurs études, a I’instar de celle d’Oufkir et al en
2017 qui ont révélé que la majorité des hypertendus se situe entre 50 -70 ans. Cet age est
¢galement associ¢ a d’autres maladies chroniques et a une forte mortalité causée par ’'HTA. En
effet, ce constat peut s’expliquer par la relation entre le vieillissement et la rigidité artérielle, a
I’origine de ’HTA (Mourad., 2017 ; Daheur et Djeghballou., 2018 ; FFC., 2019).
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I11.1.3. Répartition selon I’'IMC

Les valeurs moyennes de I’IMC de la population étudiée sont situées dans la zone du
surpoids (25 a 30 Kg/m?2) et sont par conséquent supérieures aux valeurs de références pour
toutes les tranches d’ages. Aucune différence significative n’est retrouvée entre les hypertendus
et les témoins (respectivement 28,54 + 4,69 Kg/m?2 versus 28,73 £ 3,66 Kg/m2 chez les témoins ;
P =0,69) La moyenne de I’'IMC de la population d’étude est de 28,58 + 4,46 Kg/m?, dont un
patient (1,22 %) a un IMC bas alors que 16 patients (19,52 %) ont un IMC normal, 35 patients
(42,68 %) ont une surcharge pondérale et 30 patients (36,59 %) sont obeses (Figure.14). Ces
résultats sont en revanche avec I'étude de Habibou et al en 2021 dans lequel la majorité des

patients sont obéses avec pourcentage de 20,53 %.
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Figure 14. Distribution des deux groupes selon I’IMC.

50

>
=
O
=

| |
Hypertendus Témoins

Figure 15. Comparaison entre les deux groupes de sujets en fonction de I’IMC.
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La comparaison des moyennes d’IMC entre les hypertendus et les témoins & montrer
une différence statistiquement non significative avec P = 0,69, et sans noter aucune différence
entre les femmes et les hommes. Nos résultats contrastent avec ceux de 1’enquéte transversale
réalisée sur 2210 sujets agés entre 18 et 64 ans tirés au sort d’une population algérienne, 1’étude
a montré que les hypertendus connus et dépistés sont plus obeses que les non-hypertendus (Fafa
et al., 2016).

La relation entre le poids et la tension artérielle est actuellement bien établie. 1l est
estimé que 60 a 70 % du risque d’HTA est imputable a I’obésité ; chez les patients en surcharge
pondérale, la prévalence de I’HTA est de 60 % environ (OMS., 2003 ; Kotchen., 2010).

L’augmentation du poids corporel augmente l'activité sympathique pour brdler les
graisses, mais cette derniére entraine 1’augmentation de la PA (Saxena et al., 2018). Les
systéemes nerveux sympathiques et rénines- angiotensines-aldostérones sont activés chez les
patients obéses, principalement par 1’insuline, donc des concentrations d’insuline circulante
plus importantes (conséquence de la résistance a 1’insuline) entrainent une rétention hydrosodée
plus importante au niveau rénal ce qui conduit a I’augmentation de la PA (Comte-Perret et al.,
2013). Les adipocytes qui synthétisent et liberent un grand nombre de substances sont capables
d’interagir avec les systemes qui régulent la PA. La leptine, cytokine produite par les
adipocytes, régule le comportement alimentaire et I’homéostasie énergétique par son action sur
les récepteurs hypothalamiques. Les niveaux éleves de leptine plasmatique chez I'obése
conduiraient a une hyper-activation sympathique et, par conséquent, au développement d’une
HTA (Arnaud., 2011).

111.1.4. Répartition selon les facteurs de risques

Dans la population étudiée toutes les pathologies liées a ’HTA sont présentes mais a
des pourcentages différents. Le diabete et la dyslipidémie occupent les deux premieres places
avec des taux de 53,13 % et 42,19 % respectivement. Les patients sans facteurs de risques sont

de 32,81 % alors que le tabac occupe la derniere position avec un taux de 20 %.
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Figure 16. Répartition des hypertendus selon les facteurs de risques.

. Ces résultats en accordent avec ceux d’ARROUSSI et CHOUAI en 2019, ont montré
que le diabéte contribue au vieillissement prématuré des artéres et accélere le processus
d’athérosclérose. L’athérosclérose est a [D'origine de la plupart des événements

cardiovasculaires, tels que I’AVC, I’HTA et I’infarctus (crise cardiaque).

111.1.5. Répartition des hypertendus selon les antécédents familiaux

Antécédents de crise cardiaque

Antécédents de décés avant 50 ans

Pathologies cardiaques
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Figure 17. Répartition des hypertendus selon les antécédents familiaux.

37



Chapitre 111 Résultats & Discussion

Le risque de survenu de ’HTA croit avec la présence des antécédents familiaux. L’HTA
quoique d’une fréquence tres élevée (67,69 %), puis aux pathologies cardiaques avec 39,06 %.
Notons que 24,62 % des hypertendus n’ont aucun risque d’antécédents familiaux. Cependant,
les antécédents de décés avant 50 ans et de crise cardiaque occupent les deux derniéres places
avec des taux de 15,63 % et 12,5 % respectivement. Ceci rejoint les résultats d’étude
d’ARROUSSI et CHOUAI en 2019, ou ils sont signalés que les antécédents familiaux d’HT A
chez 48 % des patients.

I1.2. Etude des variations biologiques au cours de "HTA

Il s’agit d’une analyse bivariée qui consiste a comparer tous les paramétres biologiques
recueillis entre le groupe présentant I’'HTA et le groupe sain ou témoin afin d’évaluer, d’une
part, la variation de ces parametres et de chercher de probable corrélation entre les valeurs de
NT-proBNP et ces derniers.

I11.2.1. Variation du NT-proBNP

I11.2.1.1. Variation des taux sériques du NT-proBNP
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Figure 18. Comparaison entre les deux groupes de sujets en fonction de NT-proBNP.

La comparaison des moyennes des taux sériques du NT-proBNP entre les hypertendus
et les témoins ne montre aucune différence statistiquement significative (P = 0,72), malgré que
la moyenne enregistrée chez les hypertendus reste nettement plus importante (102,09 + 102,33
pg/mL) que celle des témoins (86,78 + 170,66 pg/mL).

Les résultats de cette étude se rapprochent des résultats obtenus par Nicoli et al en 2021

qui ont mené une étude biraciale contemporaine d'adultes américains sans hypertension au
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départ, et trouvé que le NT-proBNP de départ n'est pas associé a un risque de développement
d'HTA aprées une moyenne de 9,4 ans de suivi. Dans le méme sens, une enquéte précédente
dans le cadre de I'¢tude Regards en 2018 n'a pas trouvé d'association entre le NT-proBNP et
I'nypertension incidente, mais n'était pas suffisamment puissante pour détecter des associations
pertinentes plus petites (Bajaj et al., 2018).

Au contraire, d’autres études ont démontré une association positive entre les
concentrations élevées du NT-proBNP et des peptides natriurétiques et la prévalence de
I’hypertension, les taux sériques de ces peptides ont été plus élevés chez les personnes
hypertendues provenant de différentes ethnies. Ainsi, cette augmentation est en faveur de
I’installation et de la progression de I’HTA (Framingham Offspring Study., 2003 ; Rivera et
al., 2004 ; Belluardo et al., 2006 ; Chatzis et al., 2010 ; ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) ; Krzesinski et al., 2015 ; Hidru et al., 2019).

En effet, un grand nombre des preuves soutient un role clé des peptides natriurétiques
dans la régulation de la PA et pourtant, les études cliniques portant sur les peptides
natriurétiques et ’HTA ont donnés des résultats contradictoires. Dans la plupart des rapports,
les personnes hypertendues tendent a avoir des niveaux plus élevés de BNP plasmatique par
rapport aux sujets normotendus, cependant, d’autres études ont rapportés que les peptides
natriurétiques n’ont aucune relation avec la PA. Les controverses entre les résultats de la
présente étude et ceux des études précédentes, pourraient impliquer l'utilisation d'exclusions
moins conservatrices qui integrent plus de participants atteints de maladies cardiovasculaires
subcliniques (Framingham Offspring Study., 2003 ; ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities., 2015).

Le NT-proBNP semble é&tre transversalement plus élevé chez les personnes
hypertendues (Rivera et al., 2004 ; Krzesinski et al., 2015), ceci est vraisemblablement une
conséquence de I'étirement myocardique et artériel dans le cadre d'une post-charge accrue. Il
représente un risque cardiaque résiduel chez les patients hypertendus, car il prédit les
événements cardiovasculaires et la mortalité globale et peut prédire l'insuffisance cardiaque
chez les personnes hypertendues (Paget et al., 2011 ; Welsh et al., 2014 ; Chrysant et al ;
Ballo et al., 2016).

111.2.1.2. Evolution des taux sériques du NT-proBNP en fonction de ’age et ’'IMC

e Evolution selon I’4ge
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L’analyse de nos résultats montre une augmentation des concentrations de NT-proBNP
avec I’age dans les deux groupes avec une signification statistique (P = 0,009) et les taux de
NT-proBNP sont proportionnels a I’age chez les hypertendus avec un coefficient de corrélation
r = 2,75. Ces résultats en accord avec ceux de Toda et al en 2010 avec P = 0,001 et r=0,371
(Figure.18.19). Cette augmentation liée a I'age peut s'expliquer par une augmentation de la
masse myocardique, et par une réduction de la clairance rénale du NTproBNP/BNP avec le
vieillissement. Toutefois, bien que le proBNP soit clivée en deux fragments - NTproBNP et
BNP - il y a un rapport décroissant de NTproBNP/BNP avec l'augmentation de I'dge,
probablement causé par des différences liées a I'age dans la clairance métabolique des deux
peptides, ce qui doit étre pris en compte dans les études comparatives sur le BNP et le proBNP
(Marcus et al., 1996 ; Redfield et al., 2002).
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Figure 19. Corrélation entre les valeurs de NT-proBNP et de 1’age.

Dans cette présente étude, apres avoir analysé les taux du NT-proBNP chez les hommes
et les femmes séparément, une différence plus marquée a été révélé entre les hypertendus et les
témoins chez femmes a tous les ages, OR (IC a 95 %) = 1,83 [0,84-2,80]. Ceci rejoint les
résultats d’étude de Courand et al en 2017 ; apres exclusion des patients ayant des antécédents
d'IC, le NT-proBNP a eétait indépendamment associé au sexe. Une hypothése probable est
fondée sur les effets directs des hormones sexuelles féminines (combinaison d'cestrogénes
accrus ou de testostérone) sur la réduction de I'expression des genes et de la production de
NTproBNP/BNP dans l'appareil reproducteur féminin. Une autre explication

pharmacologique lié a la faible distribution de ces peptides chez les femmes, et donc des
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ajustements doivent étre effectués pour tenir compte des effets indépendants du sexe (Lam et
al., 2011).

e Evolution selon I’IMC

Dans notre série, le NT-proBNP est négativement associé aux valeurs de I’'IMC dans les
deux groupes de catégories avec un degre de signification du point statistique (P = 0,69) et les
taux de NT-proBNP ne sont pas proportionnels a I’IMC chez les hypertendus avec un

coefficient de corrélation r = 0,33 (Figure.20).
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Figure 20. Corrélation entre les valeurs de NT-proBNP et de I'IMC.

Ces résultats concordent avec ceux de Sanchez et al en 2015 ou il est mentionné en
raison probablement d’une diminution de synthése au niveau cardiaque, d’une clairance élevée
ou d’une dégradation par hyperexpression du récepteur de clairance (NPR-C) au niveau
adipocytaire pour le BNP. En ce qui concerne le NT-proBNP la concentration le plus faible
observée en cas d’IMC ¢élevé serait plutdt due a une synthese réduite qu’a une élimination
augmentée. Toutefois 1’obésité ne remet pas en cause de maniere significative les seuils
décisionnels de NT-proBNP utilisés dans le diagnostic et le pronostic de 1’insuffisance

cardiaque (Sanchez et al., 2015).

111.2.2. Variation du bilan rénal

111.2.2.1. Variation des taux sériques de différents paramétres du bilan rénal
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Dans notre étude, les étiologies rénales sont les premiéres causes de I’HTA, avec
g p

7,69 % des patients présentant une pathologie rénale.
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Figure 21. Comparaison entre les deux groupes en fonction de ; (A) Urémie.
(B) Créatinémie. (C) Acide urique. (D) DFG.

La comparaison des moyennes de bilan rénal entre les hypertendus et les témoins révele
une différence significativement plus élevées chez les hypertendus comparant au sujets témoin,
pour I’acide urique, I’urémie, la créatininémie et le DFG (P = 0,001 pour I’'URE ; P < 0,001
pour la CREA ; P=0,0013 pour I’AU et P < 0,001 pour le DFG) (Figure.21).

Ces résultats sont en accord avec ceux de Pruijm et ses collaborateurs en 2009 et
Raouli et Tababouchet en 2019. En effet, le rein est un élément central du controle de la PA.
L’augmentation de la tension intra-glomérulaire lors de I’'HTA endommage a long terme
I’endothélium des capillaires et les membranes basales glomérulaires, induisant ainsi des dépots
protéiques sous-endothéliaux (dép6ts hyalins), une accélération de la glomérulose et de la
protéinurie, et par conséquent une péjoration de la fonction rénale. L’HTA a alors une grande
influence sur 'urémie et la créatinémie ce qui confirme le lien existant entre ’HTA et
I’insuffisance rénale et la prédisposition des hypertendus aux maladies rénales (Plouin et
Amar., 2008 ; Pruijm et al., 2009).
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Quant a I’augmentation des concentrations de 1’acide urique, plusieurs études ont

montré que I’hyperuricémie est fortement associée a ’HTA, indépendamment d’autres facteurs

de risque cardiovasculaire (Hunt et al., 1997 ; Nakanishi et al ; Johnson et Coll., 2003 ;

Sundstrom et al., 2005).

111.2.2.2. Evolution des taux sériques du NT-proBNP en fonction du bilan rénal

La recherche des associations entre les différents paramétres rénaux et le NT-proBNP a

mis en évidence une association statistiquement significative ; avec I’urée (P = 0,001 ; r = 3,14),
la créatinémie (P < 0,001 ; r = 2,94), I’acide urique (P = 0,0013; r = 2,03) et le DFG
(P <0,001; r=3,04). Donc on peut dire que les taux de NT-proBNP ont été proportionnels

aux parametres rénaux.
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Figure 22. Corrélation entre le NT-proBNP et ; (A) Urémie. (B) Créatinémie.

(C) Acide urique. (D) DFG.

Les résultats obtenus sont en accord avec ceux de Kuwabara et al en 2018 qui ont

montré que les sujets hyperuricémiques asymptomatiques sans comorbidités ont un risque
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significativement accru de développer une hypertension (2,6 fois plus important). Encore,
Buzas et al en 2018 ont confirmé que des niveaux accrus d’acide urique sérique sont associés
aI’HTA et a un contréle sous-optimal de la tension artérielle chez les sujets hypertendus traités

avec un risque de 1,713 fois par rapport aux normotendus.

Ces résultats sont également en accord avec ceux Vidal-Petiot et al en 2016 qui
démontre qu’un DFG plus bas est significativement associés a I’HTA résistante. Grace aux
mécanismes d’autorégulation, le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire demeurent
pratiquement constants pour une gamme tres étendue de pressions artérielles systoliques (de 80
a 200 mmHg). En revanche, lorsque la pression artérielle systolique est inférieure a 80 mmHg,
une diminution du flux sanguin rénal et de la filtration glomérulaire survient (Vidal-Petiot et
al., 2016).

En effet, il a été mis en évidence une augmentation de BNP et de NT proBNP
proportionnelle a 1’altération de la fonction rénale (McCullough et al., 2003), pouvant modifier
la valeur seuil en particulier chez les patients avec un debit de filtration glomérulaire inférieur
a 60 mL/min/1,73 m2 (Luchner et al., 2002 ; Mueller et al., 2005). Bien que la fraction
d’extraction glomérulaire soit équivalente pour le BNP et le NT-proBNP, la concentration
plasmatique du NT-proBNP est Iégerement plus affectée par la dégradation de la fonction
rénale. La relation entre la fonction rénale et les taux de peptides natriurétiques est cependant
complexe, dans la mesure ou la sévérité d’une atteinte rénale va de pair avec un risque accru

d’atteinte cardiaque.

Il est vraisemblable que I’augmentation des concentrations plasmatiques des facteurs
natriurétiques intégre a la fois le déficit de filtration glomérulaire et le niveau de
décompensation cardiaque, deux facteurs influencant négativement le pronostic. La
recommandation actuelle est donc de ne pas modifier les valeurs décisionnelles pour le
diagnostic de I’insuffisance cardiaque en fonction du degré d’insuffisance rénale (DeFilippi et
al., 2008 ; DeFilippi et Christenson., 2009).

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer la fréquence de cette association.
Parmi elles ; la diminution de la perfusion rénale (caractéristique du patient hypertendu) ce qui
favorise la réabsorption du I’acide urique couplée au sodium. Une autre hypothése est liée au
développement d’un artériopathie induisant une ischémi¢ tissulaire et une activation du SRAA.
L’ischémie induit une destruction cellulaire et un relargage d’ADN et d’ARN et une

dégradation d’ATP. L ’ischémie tissulaire chez les hypertendus induit I’activation de la xanthine
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oxydase ; une enzyme impliquée dans la formation de ’acide urique (Mazzali et al., 2001 ;

Deléval et Burnier., 2005).
111.2.3. Variation du bilan lipidique
111.2.3.1. Variation des taux sériques de différents paramétres du bilan lipidique

La moyenne et I’écart type du bilan lipidique (triglycérides, cholestérol, LDL, HDL) de
nos sujets était respectivement de 1,36 + 0,92/ 4,57 + 1,14/2,73 + 1,91 /1,15 + 0,34 mmol/L
chez les hypertendus et de 1,13 + 0,53/4,41 + 0,85 /2,72 £ 0,60/ 1,18 £ 0,32mmol/L chez les

témoins.
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Figure 23. Comparaison entre les deux groupes en fonction de ; (A) triglycérides.
(B) Cholestérol. (C) LDL. (D) HDL.

La comparaison des moyennes du bilan lipidique entre les hypertendus et les témoins a
montré une différence statistiquement significative avec un P = 0,0045 pour les triglycérides et

non significative pour le cholestérol, le LDL et ’'HDL.

Les lipides apparaissent dans toutes les études épidémiologiques comme un important
facteur de risque cardiovasculaire. Dans notre etude, 41,54 % des hypertendus avaient
dyslipidémie. Les résultats obtenus dans cette étude sont en accord avec les travaux de Bouayed

en 2013 et Taleb en 2015. D’aprés ces derniers 1’effet athérogene des triglycérides pourrait
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étre indirect : I’hypertriglycéridémie (HTG) pourrait refléter un ensemble de modifications

biologiques athérogénes et thrombogeénes.

Les résultats obtenus pour le cholestérol, LDL et HDL ne montrent pas de différence
significative entre les deux groupes contrairement a ceux de Kaishusha et al en 2013. En effet,
I’HTA ajoute une pression supplémentaire sur la paroi des artéres, ce qui les rend plus
vulnérables. Les plaques d’athéromes se forment progressivement et conduisent a
I’athérosclérose. Ces plaques d’athérome résultent de 1’accumulation du cholestérol. Ce qui
explique I’hypercholestérolémie décelée chez les hypertendus. De plus, lorsqu’il ya I’HTA cela
pourrait s’expliquer aussi par une hypercholestérolémie. Une alimentation trop riche en
cholestérol augmente la probabilité d’accumulation du mauvais cholestérol LDL, ce qui peut
conduire plus tard a une hypertension. Ceci confirme pourquoi on a observé chez les

hypertendus une hypercholestérolémie (Rifai et al., 2001 ; Naito et al., 2003).

D’autre part, le cholestérol HDL est le bon cholestérol, sa baisse dans le sang fait que
les artéres sont moins protégées, ce qui montre que les hypertendus sont plus exposés aux AVC
que les normotendus. En effet lorsque le rapport cholestérol total/HDL est élevé cela signifie
que le mauvais cholestérol est accumulé dans I’organisme. Cette accumulation se fait surtout
au niveau de la paroi des artéres et forme les plaques d’athérome qui rétrécissent les arteres ce
qui conduit a une augmentation de la PA. Ainsi les hypertendus ont un risque athérogéne élevé
ce qui fait qu’ils sont plus exposés aux maladies cardiovasculaires que les individus ayant une

tension artérielle normale (Boland., 2013).
111.2.3.2. Evolution des taux sériques du NT-proBNP en fonction du bilan lipidique

Apreés la réalisation de dosage des triglycérides, le cholestérol, LDL et I’HDL chez tous
patients hypertendus et aprés la comparaison de leur variation avec les taux de NT-proBNP, les
résultats ont noté une différence statistiquement significative entre le NT-proBNP et les
triglycérides (P = 0,0045 ; r = 2,03). En paralléle, les taux de cholestérol, LDL et ’THDL ne
montrent pas de différence significative (P =0,52 ;r=0,55;P = 0,95;r=0,63;etP=0,72;
r = 0,87 ; respectivement) entre les deux groupes de sujets. Ces résultats concordent avec ceux
de Chang et al en 2014 ont réalisé la régression linéaire univariée entre les taux plasmatiques
de NT-proBNP et les variables cliniques chez les patients hypertendus et ont montré une
différence significative entre NT-proBNP et les triglycérides avec P = 0,037. Cependant, les

autres parametres sont non significative avec P = 0,896 ; P = 0,652 ; P = 0,142 ; respectivement.
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Figure 24. Corrélation entre le NT-proBNP et ; (A) triglycérides. (B) Cholestérol. (C) LDL. (D) HDL.

111.2.4. Variation de la glycémie

111.2.4.1. Variation des taux seriques de la glycémie

La moyenne de la glycémie chez les hypertendus est de 8,05 £ 5,27 mmol/L par rapport

a une moyenne de 6,13 + 0,87 mmol/L chez les témoins.
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Figure 25. Comparaison entre les deux groupes de sujets en fonction de la glycémie.
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La comparaison entre moyennes révele une différence statistiquement significative
(P =0,0067). Ces résultats rejoignent ceux de Zheng et Mao en 2017 et de Yan et al en 2016,
ce dernier a démontré qu’un risque significativement plus élevé d'hypertension est retrouvé

chez les diabétiques qui présentent des taux importants de glycémie.

111.2.4.2. Evolution des taux sériques du NT-proBNP en fonction de la glycémie
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Figure 26. Corrélation entre les valeurs de NT-proBNP et de la glycémie.

Aucune corrélation n’est démontré entre les taux NT-proBNP et la glycémie (r = 0,047).
En effet, les recherches indiquent souvent une association fréquente entre I’HTA et le diabete.
Lorsque la PA augmente dans 1’organisme, il se produit une perturbation générale de
I’homéostasie métabolique donc un dysfonctionnement des parameétres biochimiques comme la
glycémie. L’insuline chargée de diminuer la glycémie apres son élévation ne joue plus
correctement son role. Comme la PA chez le sujet hypertendu demeure élevé en 1’absence d’un
traitement efficace, le taux de glycémie continue d’augmenter progressivement et on assiste a
une hyperglycémie. Grace a ces résultats obtenus nous pouvons dire que ’HTA influence la
glycémie chez le patient qui en souffre et augmente le risque de développer le diabéte chez le
sujet hypertendu (Le marchand et al., 2003 ; Magnan., 2006 ; Scheen et al., 2012).

48


https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12902-016-0119-5#auth-Qun-Yan

Conclusion



Conclusion

L’HTA est une maladie trés fréquente et aux conséquences invalidantes et constitue un
fardeau qui pése sur la santé publique de notre pays. Elle est dangereuse car souvent ignorée ou

négligée. Or, elle constitue un risque majeur de pathologies cardio-vasculaires.

Dans ce travail nous nous sommes intéressées a analyser le NT-proBNP ainsi que
d’autres parameétres biochimiques dans le but d’évaluer leur influence sur le développement de
I’HTA, spécialement pour un meilleur diagnostic de I’HTA. L’étude vise a analyser la
possibilité d’utiliser les peptides natriurétique de type B comme moyen de diagnostic, et qui

sont limité actuellement au diagnostic de l'insuffisance cardiaque.

En effet, I’étude a noté que les valeurs de NT-proBNP sont proches chez les patients
hypertendus et les témoins et sans aucune différence statistique. Par ailleurs, autres travaux
indiquent que les sujets hypertendus ont des niveaux supérieurs de NT-proBNP par rapport aux
sujets normotendus. Cette différence peut s’expliquer par le nombre faible des échantillons et
les caracteristiques biologiques hétérogenes de la population étudiée.

Notre étude révele d’autres changements significatifs des taux de différents paramétres

biologiques systémiques et métaboliques : I’age, bilan rénal, les triglycérides et la glycémie.

A noter le travail réalisé reste préliminaire et doit d’étre complété par d’autres analyses

plus approfondies comme :

— L'évaluation des marqueurs biologiques, a linstar d’ostéogene, l'aldostérone
plasmatique. Ainsi, la recherche des autres liens et voies moléculaires possibles entre les
peptides natriurétiques.

— Basé sur ’étude moléculaire et la mise en place d’un diagnostic génétique pour un
dépistage précoce et plus fiable de la maladie pour identifier les génes intégrés dans
I’HTA.

— Cette recherche n'est qu'une ébauche qui mérite d'étre poursuivie sur un échantillon d’une
taille plus importante.

— Sensibiliser et informer les patients hypertendus et la population générale sur les moyens

et le bienfait du traitement et rendre régulierement au contréle medical pour un bon suivi.
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Annexe |. Questionnaire.

Héopital Centrale de I’armée Mohamed Seghir Nekkache
Laboratoire des Urgences

Fiche de renseionement nour I’étude de variation de NT nroBNP sériaue chez les hvobertendus

e Nom: e Prénom: o Sexe:
o Age: ans e Taille: cms e Poids: kgs e IMC:

- HYPERTENSION :

= En quelle année votre hypertension vous a-t-elle été signalée ?

Année : Jenesaispas [ |

= Quel est, a votre connaissance, le niveau de tension le plus élevé que vous avez atteint ?
Niveau : Jenesaispas [ |

= En quelle année avez-vous pris pour la premiére fois des médicaments contre
I’hypertension ?

Année : Jenesaispas [ | Jen’en prends pas [ ]

- FACTEURS DE RISQUES :

% Tabac
* Vous fumé ? Oui [ ] Non [ ]
= Depuis combien de temps ? = Quelle année vous arrété
% Diabéte oui [] Non [ |
Sioui: Année ............ Traitement ...............
< Dyslipidémie  Oui [ ] Non [ ] Année :

I11-  ANTECEDENTS FAMILIAUX:

= Hypertension artérielle Oui ] Non [__]

= Pathologies cardiaques Oui ] Non [_]



= Antécédents de décés avant 50 ans oui ] Non[ ]

» Antécédents de décés crise cardiaqu Ooui[_] Non [ ]

IV-  ANTECEDENTS PERSONNELS :

> Quelle est votre traitement actuel pour votre tension ?

Annexe 1.

> Accessoires et consommables :

— Tubes en verre sec gélosé.

— Portoirs.

— Gants latex.

— Pipettes de 200 pl.

— Embouts (1000 pl, bleu) et (200 pl, jaune).

— Les barrettes et les icones de NT-proBNP.
» Les appairages utilisés :

Centrifugeuse durafuge



Cobas Integra 400 plus (Roche): dosage de 1’urémie, la
créatinémie, 1’acide urique, les triglycérides, cholestérol, LDL,
HDL, la glycémie sanguine.

Congélateur (pour la conservation a -40° C°).



Principe de la technique ELFA. (A). Photo de I’automate Vidas. (B). Phase Solide
Réceptacle SPR®.

Annexe I11.

Les lois utilisées pour calculs les parameétres :

— IMC = poidsttaille 2

Un IMC inférieur a 25 traduit une maigreur.
- Un IMC compris entre 26 et 29 traduit un surpoids

Un IMC supérieur a 30 correspond a une obésité.

Un IMC supérieur a 39 traduit une obésité morbide.



C-LDL =CT - [C - HDL + TG/2,2] (en mmol/L).
T-CHOL =C-LDL + (C-HDL + TG/5) (en mmol/L).

DFG = 186,3 x (créatininémie en pmol/L / 88,4)% x age 920% x 0,742 (si
féminin) x 1,210(si sujet Afro-américain).

Sexe

Le lien : https://www.sfndt.org/professionnels/calculateurs/mdrds-ckd-epi-cockcroft
DFG Estimation du debit de filtration glomgrulaire
Age: ans W
Créatinine - (si décimales, utllisez des points au lieu de virgules)
- it Lmol/| O ma/!
~1OMS: non Omesue standardisée @
Sexe: homme O femme
Ethnie: non africain O africain-américain i
stade MRC
MDRDs : mijmin/1,73 m? )
i stade MRC
CKD-EPI: ml/min/1,/3 m* il
Standardisation IDMS indispensable pour [éguation du CKD-EP]
Calculer ‘ ‘ Réinitialiser
- ODDSRATIO:
e (QOdds : P (malade)/ P (ne pas étre malade)
e Odds ratio : odds (exposés)/ odds (non exposes)
OR = (a/b)/ (a/b) = (axb)/ (axb)
e Pour interpréter les résultats de I’OR : On doit déterminer I’IC de I’OR
1- IC(Ln OR) = Ln OR + VVax (Ln OR) = [a; b]
2- Vax (Ln OR)= (1/a)+(1/b)+(1/c)+(1/d)
3- IC (OR) =[e*; "]
e Résultats : Le risqué n’est significative que lorsque :


https://www.sfndt.org/professionnels/calculateurs/mdrds-ckd-epi-cockcroft

L’IC ne contient pas la valeur 1 :

1- L’intervalle se situe avant 1 : facteur protecteur significatif

2- L’intervalle se situe apres 1 : facteur de risque significatif

3- L’intervalle contient la valeur 1 : facteur non significatif

- Test de liaison (test de la pente) pour o= 0,05

e Ho:r=0/Hi:r#0

e Tc=(rxVn-2)/ (V1-1?)

Te > Trable (1,671) : corrélation

\ Te < Tanle (1,671) : pas de corrélation

372 e Méthudes statistiques e S
[s3
Table 3 : Loi de Student (1) i %/
La table donne la valeur 1, telle que & = P(t >t¢) .
o
o
dd.l. [ 030 0,20 0,10 0,05 | 0,025 | 0.01 | 0,005 | 0.001 ] 0.0005 |
1 0,727 | 1.376 | 3,078 | 6,314 | 12,706 | 31,821 | 63,657 | 318.3! | 636,62 |
2" | 0.617 | 1.061 | 1,886 | 2,920 | 4.303 | 6,965 | 9,925 | 22,327 | 31,598 |
3 0,584 | 0.978 | 1,638 | 2,353 | 3,182 | 4,541 | 5,841 | 10,215 | 12.924
4 0,569 | 0.941 | 1,533 | 2,132 | 2,776 | 3,747 | 4,604 | 7.173 | 8.610
s 0,559 | 0,920 | 1.476 | 2,015 | 2,571 | 3,365 | 4,032 | 5.893 | 6.869
6 0,553 | 0,906 | 1,440 | 1,943 | 2,447 | 3,143 | 3,707 | 5.208 | 5.959
7 0,549 | 0,896 | 1,415 1,895 | 2,365 | 2,998 | 3,499 | 4,785 | 5,408
8 0,546 | 0,889 | 1,397 | 1,860 | 2,306 | 2,896 | 3,355 | 4,501 | 5.041
9 0,543 | 0,883 | 1,383 | 1,833 | 2,262 | 2,821 | 3,250 | 4,297 | 4,781
10 0,542 | 0,879 | 1,372 | 1,812 | 2,228 | 2,764 | 3,169 | 4.144 | 4587
11 0,540 [ 0,876 | 1,363 | 1,796 | 2,201 | 2,718 | 3,106 | 4,025 | 4,437
12 0,539 | 0,873 | 1,356 | 1,782 | 2,179 | 2.681 | 3,055 | 3,930 | 4318 |
13 0,538 | 0,870 | 1,350 | 1,771 | 2,160 | 2,650 | 3,012 | 3,852 | 4221 |
14 0,537 | 0,868 | 1,345 | 1,761 | 2,145 | 2,624 | 2,977 | 3,787 | 4.140 |
15 0,536 | 0,866 | 1.341 | 1,753 | 2,131 | 2,602 | 2,947 | 3,733 | 4,073 |
16 0,535 | 0,865 | 1,337 | 1,746 | 2,120 | 2,583 | 2,921 | 3,686 | 4,015
17 0,534 | 0.863 | 1,333 | 1,740 | 2,110 | 2,567 | 2,989 | 3,646 | 3,965
18 0,534 | 0,862 | 1,330 | 1,734 | 2,101 | 2,552 | 2,878 | 3,611 | 3,922
19 0,533 | 0,861 | 1,328 | 1,729 | 2,093 | 2,539 | 2,861 | 3,579 | 3,883
20 0,533 | 0,860 | 1,325 | 1,725 | 2,086 | 2,528 | 2,845 | 3,552 | 3,850
21 0,532 | 0.859 | 1,323 | 1,721 | 2,080 | 2,518 | 2,831 | 3,527 | 3.819
22 0,532 | 0,859 | 1,321 | 1,717 | 2,074 | 2,508 | 2,819 | 3.505 [ 3,792 |
23 0,532 | 0,858 | 1,319 | 1,714 | 2,069 | 2,500 | 2,807 | 3,485 | 3.767
24 0,531 | 0,857 ) 1,318 } 1,711 | 2,064 | 2,492 | 2,797 | 3,467 | 3.745
25 0,531 | 0,856 | 1,316 | 1,708 | 2,060 | 2,485 | 2,787 | 3.450 | 3725
26 0,531 | 0,856 | 1.315 | 1,706 | 2,056 | 2,479 | 2,779 | 3.435 | 3.707
27 0,531 | 0.855 | 1,314 | 1,703 | 2,052 | 2,473 | 2.771 3.421 | 3,690
28 0,530 | 0,855 | 1,313 | 1,701 | 2,048 | 2,467 | 2,763 3,408 | 3,674
29 0,530 | 0,854 153 1,699 2,045 | 2,462 2,756 3,396 3,659
30 0,530 | 0,854 | 1,310 | 1,697 | 2,042 | 2,457 2,750 | 3,385 | 3,646
40 0,529 | 0,851 1,303 | 1,684 | 2,021 | 2,423 | 2,704 | 3.307 3,551
60 10,527 | 0848 | 1,296 | 1,671 | 2,000 | 2,390 | 2,660 | 3.232 | 3460
100 0,526 | 0.845 | 1,290 | 1,660 | 1984 | 2,364 2,625 3'.174 3'391 ]
o 0.524 | 0.842 | 1.282 | 1,645 [ 1,960 | 2,326 .| 2.576 | 3.09 | 3‘291 |
Quand le nombre de degrés de liberté est Eleve, 1 sult app e S — :
e O et de '

Table représente loi de Student




Annexe V.

e Répartition de la population selon la valeur seuil recommandée en ambulatoire

Age /INT-proBNP Hypertendus | Témoins OR IC
<75ans-<125pg/ml |41 13 0.95 0,46 — 1,97
>75 ans - <450 pg/ml | 10 3

<75ans->125pg/ml | 13 2 0 1,96- 3,48
> 75 ans - 2450 pg/ml | O 0

OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance.

e Variation de taux de NT-proBNP

entre les hypertendus et les témoins chez les

femmes
Hypertendus | Témoins OR IC
<75ans-<125pg/ml | 22 6 1,83 0,84- 2,80
>75 ans - <450 pg/ml | 4 2
<75ans-2>125 pg/ml |4 1 0 1,61- 3,83
> 75 ans - 2450 pg/ml | O 0

e Variation de taux de NT-proBNP entre les hypertendus et les témoins chez les

hommes
Hypertendus | Témoins OR IC
<75ans-<125pg/ml |19 7 0,45 0,14 -1,45
>75 ans - <450 pg/ml | 6 1
<75ans->125 pg/ml |9 1 0 1,67 3,77
> 75 ans - 2450 pg/ml | O 0




e Comparaison des sujets

Hypertendus Témoins
moyenne | écarttype | moyenne | écart type p-value
Age 62,97 11,62 51,83 15,50 0,009
IMC 28.54 4.69 28.73 3.66 0,69
NT-proBNP 102,09 102,33 86,78 170,66 0,72
Urémie 6,09 2,46 451 1,55 0,001
Créatininémie 86,20 33,67 61,67 10,85 < 0,001
Acide urique 342,80 115,87 266,67 71,33 0,0013
DFG 81,77 25,44 113,11 18,76 <0,001
Triglycéride 1,36 0,92 1,13 0,53 0,0045
Cholestérol 4,57 1,14 441 0,85 0,52
LDL 2,73 191 2,72 0,60 0,95
HDL 1,15 0,34 1,18 0,32 0,72
Glycémie 8,05 5,27 6,13 0,87 0,0067




