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Résumeé

Objectif : Notre etude vise a évaluer les associations des niveaux d’acide sérique, d’albumine
et de la protéine C réactive chez une population d’adultes souffrent d’insuffisance cardiaque
en comparaison avec une population d’adultes sains. En paralléle discuter le métabolisme de
I’AU, CRP et albumine dans notre organisme, les principales causes influencent son
augmentation ou sa diminution et les principales conséquences de cette augmentation ou

diminution.

Meéthode/Résultats : Nous avons effectué une étude transversale auprés de 120 adultes
habitant dans la région de Constantine, 4gés entre 25 et 95 ans. La moyenne d’uricémie est
supérieure chez les insuffisants cardiaque a celle des sujets sains soit respectivement de
94,87+22,76 mg/l vs de 44,97+9,95 mg/l. La moyenne d’uricémie est plus élevée chez les
femmes 87,73+£26.58 mg/l que chez les hommes 72,12+31,55 mg/l. Notre étude montre que la
moyenne d’uricémie augmente avec 1’age et ce chez les deux populations d’étude. Nous avons
observé que I’augmentation avec 1’age est corrélée positivement au sexe masculin qu’au sexe
feminin. La moyenne de la CRP dans le groupe des sujets sains est significativement
inférieure a celle des insuffisants cardiaques, soit respectivement de 2,91+3,43mg/l vs
56,48+46,57mg/l. La moyenne de la CRP est plus élevée chez les femmes que chez les
hommes dans la population d’étude. Notre étude montre ainsi que la moyenne de la CRP
augmente avec 1’dge chez la population des patients et est souvent supérieure chez les
hommes agés entre 40 et 60 ans. Une hypoalbuminémie est constatée chez les insuffisants
cardiaques par rapport aux sujets sains avec des moyennes respectives de 26,05 +7,47 g/l vs
39,25+3,57 g/l. La moyenne d’albumine est plus élevée chez les femmes que chez les hommes
et ce dans la population globale de notre étude. Nous avons remarqué que le taux d’albumine

diminue avec 1’age de nos patients.

Conclusion : D’aprés notre étude, des niveaux élevés de CRP, AU ainsi un faible taux
d’albumine représentent les complications métaboliques courantes et majeures de
I’insuffisance cardiaque. Ces résultats suggerent que la réduction des niveaux de l’acide
urique, de la CRP et I"augmentation du taux d’albumine pourraient constituer de nouveaux

objectifs de traitement pour I’insuffisance cardiaque.

Mots clés : Insuffisance cardiaque, acide urique, CRP, albumine, facteurs de risques.



ABSTRACT

Objective: Our study aims to evaluate the associations of serum uric acid, albumin, and C-
reactive protein levels in a population of adults suffering from heart failure compared to a
population of healthy adults. Additionally, we aim to discuss the metabolism of uric acid, C-
reactive protein, and albumin in our body, the main factors influencing their increase or

decrease, and the major consequences of these changes.

Method/Results: We conducted a cross-sectional study involving 120 adults living in the
Constantine region, aged between 25 and 95 years. The mean uric acid level (uricemia) is
higher in heart failure patients compared to healthy subjects, with values of 94.87+22.76 mg/
and 44.97+9.95 mg/I, respectively. The mean uric acid level is higher in women 87,73+26.58
mg/Il than in men 72,12+31,55 mg/l. Our study shows that the mean uric acid level increases
with age in both study populations. We observed that this increase with age is positively
correlated with male gender rather than female gender. The mean C-reactive protein (CRP)
level in the group of healthy subjects is significantly lower than that in heart failure patients,
with values of 2.91+3.43 mg/l and 56.48+46.57 mg/l, respectively. The mean CRP level is
higher in women than in men in the study population. Our study thus shows that the mean
CRP level increases with age in the patient population and is often higher in men aged
between 40 and 60 years. Hypoalbuminemia is observed in heart failure patients compared to
healthy subjects, with respective means of 26.05+7.47 g/l and 39.25+3.57 g/l. The mean
albumin level is higher in women than in men in the overall population of our study. We

noticed that the albumin level decreases with age in our patients.

Conclusion: According to our study, elevated levels of CRP, uric acid, and low albumin
levels represent common and major metabolic complications of heart failure. These results
suggest that reducing uric acid and CRP levels and increasing albumin levels could serve as

new treatment targets for heart failure.

Kevwords: Heart failure, uric acid, CRP, albumin, risk factors.
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Intr tion

Les maladies cardiovasculaires constituent de nos jours un réel probléeme de santé
public, elles désignent I’ensemble de pathologies relatives aux muscles cardiaque et aux
vaisseaux sanguins. Les maladies cardio-vasculaires sont la premiere cause de mortalité dans
le monde, chaque année décéde des millions de personnes en raison de ces maladies toute
cause confondue. Selon I’OMS, le nombre de déces imputables aux maladies cardio-

vasculaires est de17,7 millions, soit 31% de la mortalité mondiale totale.

Dans les pays arabes du Moyen-Orient, la mortalité due aux maladies cardiovasculaires
représente 45% des déces, a savoir en Palestine, elle est estimée & 30,3% (Jamee Shahwan
Amal, 2019). Les maladies cardiovasculaires ont marqué ainsi la premiére cause de mortalité
en Algérie avec un taux de 34%, soit, 40 000 déces par an selon les chiffres de I’institut

national de la santé publique (INSP).

Les complications cardiovasculaires les plus rencontrées sont, la cardiopathie ischémique
(maladie coronarienne avec infarctus du myocarde et angine de poitrine), les accidents
vasculaires cérébraux (AVC), I'ischémie mésentérique, et I’artériopathie périphérique
(Romain Altwegg, 2017). La complication majeure associée de fagon étroite avec ces
maladies cardiovasculaires est I’insuffisance cardiaque ou le cceur est incapable d’assurer
dans des conditions normales le débit sanguin nécessaire aux besoins métaboliques et

fonctionnels des différents organes.

L’insuffisance cardiaque s’accompagne également de plus en plus souvent de
comorbidités qui ont un réle important en aggravant la symptomatologie et en diminuant
I’espérance de vie, a savoir, I’'une des plus fréquentes complications ; la carence martiale, qui
est présente selon plusieurs études chez un patient sur deux (Gérard Gertner, 2018). Le
fonctionnement du muscle cardiaque est particulierement sensible a la carence martiale, les
patients insuffisants cardiaques carencés en fer sont plus souvent ré-hospitalisés et ont une

espérance de vie réduite (Peoch et al., 2022).

La présence d'une concentration élevée d'acide urique dans le sang, connue sous le
nom d'hyperuricémie, est courante chez les individus souffrant d'insuffisance cardiaque. Cette
condition peut avoir un impact négatif sur les patients atteints d'insuffisance cardiaque, car
des niveaux élevés d'acide urique peuvent étre liés a des processus inflammatoires, des
dommages causés par les radicaux libres et un dysfonctionnement de la paroi interne des

vaisseaux sanguins, ce qui peut aggraver les symptdmes de l'insuffisance cardiaque. De plus,
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I'nyperuricémie peut servir de marqueur de risque pour les complications cardiovasculaires

chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque (Kim et al., 2013).

Plusieurs études ont soulevé le lien entre I'inflammation et les maladies cardiovasculaires. En
effet, une inflammation chronique peut entrainer des dommages aux vaisseaux sanguins,
favoriser l'accumulation de plaques dans les artéres et accroitre le risque de formation de
caillots sanguins. Cette inflammation peut étre déclenchée par divers facteurs tels que le
tabagisme, 1'hypertension artérielle, le diabete, le stress et I’alimentation malsaine (Vranken,

2004).

La protéine C-réactive (CRP) est considérée comme le marqueur prédictif le plus fiable de
I'inflammation. Des niveaux élevés de CRP sont souvent liés a une inflammation chronique,
qui peut jouer un role dans le développement des maladies cardiovasculaires. L’étude de
(Soinio et al.,, en 2006). a prouvé que I’augmentation de la CRP chez les patients en
insuffisance cardiaque est associée a une augmentation du risque de morbidité et de mortalité
cardiovasculaires. Cette etude a démontré que les syndromes inflammatoires sont fréquents et

souvent prolongés chez les personnes agées et ils sont aggravé en cas d’insuffisance cardiaque

De plus, I'¢tude de (Kinugasa et al., 2009), a montré que I’albumine sérique, est identifi¢e
comme le parametre predictif le plus puissant de la mortalité hospitaliere chez les patients
agés ayant des antécédents d'hospitalisation pour I’insuffisance cardiaque. En général,
I'nypoalbuminémie peut étre causée par une diminution de la synthése hépatique, une
augmentation de I'extravasation vers le secteur interstitiel et une augmentation du catabolisme

avec une perte digestive ou rénale.

Par conséquent, il est crucial de surveiller les niveaux de la CRP, de l'acide urique et de
I’albumine chez les sujets atteints d'insuffisance cardiaque afin de réduire l'inflammation et

les risques de complications cardiovasculaires.

Ainsi, il est essentiel de surveiller attentivement les niveaux de CRP, d'acide urique et
d'albumine chez les individus souffrant d'insuffisance cardiaque afin de réduire I'inflammation

et diminuer les risques de complications cardiovasculaires.

v
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L’objectif de notre étude est d’estimer chez une population de patients atteints d’insuffisance

cardiaque :

- Les facteurs de risques associent a cette insuffisance cardiaque observée.

- La fréquence des complications métaboliques associée a I’insuffisance cardiaque outre
que la carence martiale, a savoir, 1’hyperuricémie, 1’inflammation, et I’hyper voire
I’hypoalbuminémie.

- Confirmer la présence de ces complications métabolique par le dosage du bilan

biologique spécifique, soit, I’acide urique, la protéine C réactive et I’albumine.
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L. Les maladies cardiovasculaires
L1. Définition

Les maladies cardiovasculaires c¢’est-a-dire 1’ensemble des maladies relatives aux
vaisseaux sanguins et au muscles cardiaque, sont aujourd’hui la premiére cause de mortalité
dans les pays développés. Les organes les plus touchés sont le cerveau, les poumons mais
surtout le cceur, depuis d’un demi-siecle, les problémes posés par cet organe obsedent les
scientifiques : chercheurs et médecins. De par sa fonction d’alimentation du corps humain en
oXygene mais aussi en nutriments, et bien d’autre substances qui permettent le bon
fonctionnement de I’organisme, il est capable de faire circuler 4 a 5 litres de sang, en
permanence, depuis la naissance de I’individu jusqu’a la mort. Il bat au moyenne 100.000
fois, et pompe 8.000 litres de sang, soit en moyenne 2 milliards de battements dans une vie on
peut donc pas nier le cceur est sans doute I’organe le plus important du corps humain.
Cependant des dysfonctionnements ou malformations entrainent des complications, voir un
arrét temporaire ou définitif du myocarde (muscle cardiaque), entrainant la mort de I’individu.

Ces dysfonctionnements sont appelés des pathologies cardiaques (Altun et al., 2016).

L2, La prevalence

Les maladies cardiovasculaires sont réputées pour la premiére place qu’elles occupent
dans les statistiques de mortalité, et par le fait qu’elles constituent une cause de déces

prématur (G | Kempen et al., 2011).

L'estimation de la prévalence des maladies cardiovasculaires dépend de sa définition,
fondée sur le diagnostic médical, les signes cliniques ou symptdmes subcliniques (Santos-
Eggimann, 2005).

Les MCV occupent une place prépondérante en termes d’hospitalisation dans les pays
industrialisés. Dans le monde, 17.7 millions est le nombre de déces annuellement attribuables
aux MCV, soit le tiers de tous les déces (Altun et al., 2016).

Parmi les causes spécifiques de MCV, les cardiopathies ischémiques représentent le
plus fort pourcentage des déces, soit 20 % de I’ensemble des déces, dont la moiti¢ est
attribuable a un infarctus du myocarde. Les maladies vasculaires cérébrales sont responsables,
quant a elles, de 7 % des décés (Altun et al., 2016).
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Aux Etats-Unis, environ 64 millions d’Américains (presque un quart de la population)
présente une certaine forme de maladie cardiovasculaire et chaque année, plus de 930 000
déces (soit 40 % de tous les déces) sont recensés suite a une maladie du ceeur ou a un accident

vasculaire cérébral (Altun et al., 2016).

En France métropolitaine 312 900 personnes ont été hospitalisées pour une maladie coronaire
(femmes dans 1 cas sur 3), 167 301 pour un syndrome coronaire aigue ou un infarctus du
myocarde, et 40 597 personnes en sont décédées (de sexe masculin dans 6 cas sur 10) ce qui
représente 27.1% de I’ensemble des décés cardiovasculaire (2™ cause de décés aprés les
cancers) (Altun et al., 2016).

Dans les pays arabes comme Palestine La principale cause de décés est les maladies non
transmissibles (MNT) qui représentent 50 % de tous les décés. Les maladies cardiovasculaires
(MCV) sont la premiere cause de déces chez les Palestiniens (29,5 %) (Amal jamee shahwan,
2019).

Les maladies cardiovasculaires ont marqué ainsi la premiére cause de mortalité en Algérie
avec un taux de 34%, soit, 40 000 déces par an selon les chiffres de I’institut national de la

santé publique (INSP).

L.3. Les types des maladies cardiovasculaires

Ces maladies peuvent étre classifiées sous différentes grandes catégories distinctes :

131 liopathie ischémi

C’est le type le plus courant de maladies cardiovasculaires. Elle fait réeférence a des
problemes causés par le blocage particl ou total d’une ou de plusieurs artéres coronaires
induisant ainsi une ischémie du muscle cardiaque causée par le manque d’oxygeéne au niveau
du tissu cardiaque. Parmi les principaux symptomes de ce type d’ischémie,  est

I’essoufflement (dyspnée) et ’angine de poitrine (Murphy et al., 2004).

1.3.2. La maladie vasculo-cérébrale

Elle fait référence a un mangue de circulation de sang au niveau du cerveau cause par
le blocage partiel de la carotide ou des vaisseaux sanguins cérébraux. Une ischémie transitoire
est limitée par un blocage de moins de 24 heures. Lorsque le blocage est complet et a long
terme, nous parlerons d’un accident vasculo-cérébrale thrombotique (Akshay s. desaii et

Lynne w.stevnson, 2012).
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L.3.3. L’insuffisance cardiaque

Représente un type de maladie cardiovasculaire qui ne cesse décroitre. En effet, une
atteinte au niveau du cceur empéche le pompage adéquat du sang vers le reste des tissus du
corps. Les personnes atteintes de cette maladie souffrent généralement d’un essoufflement et

d’cedéme au niveau des poumons et des membres inférieurs (Fukuta et Little, 2008).

L34 Les arvthmies cardiagues

Ce sont des pathologies touchant le rythme et les circuits électriques du cceur. Une
augmentation de la fréquence cardiaque est nommeée tachycardie (plus de 100 battements par
minute) alors qu’un ralentissement de la fréquence cardiaque est nommé bradycardie (moins
de 60 battements par minute). Les tachycardies ont soit un rythme régulier (ex : tachycardie
sinusale) ou bien un rythme irrégulier tel que la fibrillation auriculaire. Les arythmies peuvent
étre causé par des problemes de formation et / ou de conduction de pulsations électriques
(Borlaug& Kass, 2006). Dans une physiologie normale, la dépolarisation du nceud sinusal
situé au niveau de loreillette droite génére un potentiel d’action qui engendre par une

contraction du muscle cardiaque (Michael R Zile et Dirk L Brutsaert, 2002).

L35, Les valvulopathies

Sont des maladies qui touchent les valves cardiaques, principalement la valve aortique et
la valve mitrale. Une valve dysfonctionnelle ne s’ouvre pas correctement (dans le cas d’une
sténose par exemple) ou bien ne se referme pas completement (régurgitation) (Ramachandran
S. Vasan et Daniel Levy, 1994). Lors d’une sténose, que ¢a soit au niveau aortique ou bien
mitral, une surcharge de pression se crée entre les deux compartiments de part et d’autre de la
valve (Michael R. Zile et Dirk L. Brutsaert, 2002). Ceci peut causer une hypertrophie
ventriculaire lors d’une sténose valvulaire aortique ou bien de la congestion pulmonaire et de
I’cedéme des membres inférieurs dans le cas d’un dysfonctionnement de la valve mitrale
(Neumann, 2013). Les valvulopathies peuvent étre acquises ou dégénératives (Ramon Martos
et al., 2007).

1.3.6. La cardiopathie congénitale
Réfere a une maladie au niveau de la structure du cceur causant des malformations a la

naissance. Cette pathologie peut affecter la circulation sanguine dans le cceur et les poumons
et entrainer la mort dans certains cas si les malformations ne sont pas corrigees

chirurgicalement (David A. Kass, et al., 2004).
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1.3.7. La maladie vasculaire périphérigue

Affecte la circulation principalement dans les jambes. Les patients atteints de cette
maladie souffrent généralement de douleurs au niveau des mollets lors d’un effort physique
(claudication intermittente) (Sherif F Nagueh et al., 2009).

L4. lesf r ri

On définit un facteur de risque cardiovasculaire comme un état clinique ou biologique

dont la présence augmente la survenue d’un événement cardiovasculaire.

Les maladies cardiovasculaires étant des maladies multifactorielles, plusieurs facteurs
peuvent provoquer leurs survenues. Le tabagisme, une mauvaise alimentation, I’hypertension
artérielle et trois facteurs inter reliés, a savoir 1’obésité, la sédentarité et le diabete, en
constituent les principaux facteurs de risque. En matiere de prévention, un changement, méme
modéré, des habitudes de vie peut contribuer a réduire considérablement I’incidence de ces
maladies. lls sont classés en facteurs non modifiables et facteurs modifiables (Richard isnard
et al., 2019).

L4l e ri ifiabl
L4.1.1 Ageetsexe

La probabilité¢ d’avoir un accident cardiovasculaire ou cardiaque augmente nettement
apres les 50 ans chez I’homme et aprés 60 ans chez la femme (Djimadoum, 1993 ; Giral,
1998). Les femmes, jusqu’a la ménopause, sont plus protégées que les hommes face aux
maladies cardiovasculaires. En effet, les hormones (cestrogénes et progestérone) les protégent,
mais aprés 60 ans, une femme a la méme probabilité quun homme de développer une
maladie cardiovasculaire (Jacotot, 1993 ; BA, 2002).

L4.1.2. Heéréditd

Son évaluation repose sur la notion d’événements précoces chez les parents ou dans la
fratrie. Ceux-ci peuvent étre liés a la transmission genétique de facteurs de risque modifiables
(hypercholestérolémie familiale, HTA, diabéte...). Mais, c’est souvent la seule présence de
facteurs environnementaux familiaux défavorables (tabagisme, alimentation déséquilibreée,
sédentarité...) qui explique les accidents sur plusieurs générations (Richard isnard et al.,
2019).
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142 E I ri modifiabl
L’¢étude Interheart, étude cas-témoins d’infarctus du myocarde (IDM), incluant toutes les
régions du monde, confirme que 8 facteurs expliquent 90 % des cas d’IDM, ceci dans toutes

les classes d’age et dans les deux sexes, avec :
5 facteurs de risque :

- Le tabagisme.

- L’hypercholestérolémie.

- L’hypertension arterielle.

- Le diabéte.

- L’obésité abdominale (Richard isnard et al., 2019).

1421 Le tabagisme

Premiere cause de mortalité évitable, le tabagisme reste un probleme mondial majeur de
santé publique, avec un nombre de decés annuels estimé a environ 5 millions, soit 13 500
déces par jour. Il est responsable de 1 déces sur 5 chez les hommes et de 1 déces sur 20 chez

les femmes.
Le tabagisme est a ’origine :

e d’une altération de la vasomotricité artérielle endothélium dépendante expliquant la
fréquence des manifestations de spasme coronaire.
e d’une concentration importante de CO circulant, nuisant au transport normal de

I’oxygene par I’hémoglobine.
L’¢étude Interheart, confirme que :

Le risque d’infarctus du myocarde est proportionnel a la consommation, mais il n’y a pas de
seuil de consommation au-dessous duquel le tabagisme est dénué de risque. Les mécanismes

en cause sont sensibles a des niveaux trés faibles d’exposition avec un effet-dose non linéaire

le risque est le méme quel que soit le type de tabagisme (cigarettes avec ou sans filtre, pipe,

cigare, narguilé, tabac a macher...) (Richard isnard et al., 2019).

1.4.2.2. Hypercholestérolémie

C’est le facteur de risque le plus important pour la maladie coronaire. La
cholestérolémie totale est corrélée positivement et de facon exponentielle avec le risque

coronaire (Richard isnard et al., 2019).
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Au niveau individuel, le facteur déterminant du risque est un niveau élevé de LDL-cholestérol
(Cholestérol transporté par les lipoproteines de basse densité). De fagon indépendante, un
niveau bas de HDL-cholestérol (cholestérol transporté par les lipoprotéines de haute
densité)est un facteur de risque de maladie coronaire, et un niveau élevé de HDL-cholestérol
est au contraire protecteur. D’ou les termes communément utilisés de « mauvais » (LDL-C) et
de «bon » cholestérol (HDL-C) (Richard isnard et al., 2019).

Pour la majorité des hypercholestérolémies, les facteurs en cause sont alimentaires et liés a
des apports trop importants en acides gras saturés. Mais certaines hypercholestérolémies sont
dépendantes de facteurs génétiques (Richard isnard et al., 2019).

-Hypercholestérolémie familiale hétérozygote (1 individu sur 500) : identifiable
cliniquement par l’existence de dépots de cholestérol au niveau du pourtour de Iiris
(arccornéen), sur les paupiéres (xanthélasma) ou les tendons (xanthome : extenseurs des
membres supérieurs et tendon d’Achille). En I’absence de traitement institu¢ précocement, les
complications coronaires surviennent a partir de la quarantaine, voire plus tét en cas

d’association avec d’autres facteurs de risque (Richard isnard et al., 2019).

-Hypercholestérolémie familiale homozygote (1 individu sur 1 000 000). Cette
forme comporte en plus des dép6ts cutanes importants dés le plus jeune age, et les

complications coronaires peuvent survenir avant 1’age de 20 ans (Richard isnard et al., 2019).

: il

L’hypertension artérielle (HTA) est définie par des chiffres tensionnels supérieurs a

140/90 mmHg.

Plus la pression artérielle augmente, plus le risque cardiovasculaire est important. Méme dans
les niveaux inférieurs de pression, le risque est proportionnel au niveau tensionnel. Aussi, la

classification individualise plusieurs stades, tant dans les niveaux normaux que pour ’HTA
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Tableau. 1: Classification des niveaux de pression artérielle (Richard isnard et al., 2019).

Catégorie Systolique Diastolique
(mmHg) (mmHg)

Optimale <120 <80

Normale 120-129 80-84

Normale haute 130-139 85-89

HTA stade 1 140-159 90-99

HTA stade2 160-179 100-109

HTA stade 3 >180 >110

HTA systolique isolée >140 <90

L’HTA est le plus souvent silencieuse, avec peu ou pas de symptomes. Elle retentit
principalement sur trois organes : le cceur (insuffisance coronaire et insuffisance cardiaque), le
cerveau (accident vasculaire cérébral [AVC]) et les reins (insuffisance rénale). Dans la
majorité des cas, il n’existe pas de cause connue a ’'HTA, qui est dépendante de facteurs
génétiques (HTA essentielle). Dans seulement 5 % des cas, elle est secondaire a une maladie

rénale ou a une cause hormonale, en particulier surrénale (Richard isnard et al., 2019).

La pression artérielle augmente avec I’age : il y a plus de 50 % d’hypertendus apres 65
ans. Elle est potentialisée par la prise de poids, la consommation d’alcool et la consommation

excessive de sel (Richard isnard et al., 2019).

L4.2.4, Diabete
Le diabete de type 1, insulinodépendant (10 a 15 % des diabétiques), qui débute le

plus souvent avant I’age de 20 ans, augmente beaucoup le risque cardiovasculaire. Mais c’est
surtout le diabéte de type 2, non insulinodépendant (85 a 90 % des diabétiques), qui du fait de
prévalence importante et croissante est dominant dans le risque cardiovasculaire
(Richard isnard et al., 2019).

Le diabete est a I’origine de complications microvasculaires (rétinopathie, néphropathie,
neuropathie) et macrovasculaires (maladie coronaire, AVC, artériopathie oblitérante des
membres inférieurs [AOMI]) (Richard isnard et al., 2019).
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1425,

Le mode de vie occidental sédentaire est a 1’origine d’un déséquilibre énergétique
entre les apports et les dépenses caloriques. Environ 20 millions de Frangais sont en surpoids,
dont 6millions obéses. Ce phénomene touche également les enfants et les adolescents. Cette
sédentarité et ce surpoids ont une influence majeure sur la précocité et ’ampleur de
perturbations métaboliques apparaissant chez les adultes jeunes et d’age moyen (diabéte,
HTA, hypercholestérolémie...) et le risque d’événements cardiovasculaires (Richard isnard et
al., 2019).

Selon la FID (Fédération internationale du diabéte), I’évaluation de 1a surcharge pondérale est

exprimeée par :

e [’indice de masse corporelle (IMC) = poids P (exprimé en kg) divisé par le carré de la
taille T (exprimée en m) : IMC = P (kg)/T (m)2.

e la mesure du périmétre abdominal, qui rend compte de la graisse viscérale et est mieux
correlée avec le risque cardiovasculaire. C’est un des éléments de diagnostic du
syndrome métabolique dont la définition est : une obeésité centrale (avec périmétre
abdominal > 94 c¢cm pour un homme, > 80 c¢cm pour femme) + au moins deux des

facteurs suivants :
— triglycérides 1,50 g/L.
— HDL-cholestérol 0,40g/L pour un homme, &lt; 0,50 g/L pour une femme.
— hypertension artérielle > 130/85 mmHg.

— hyperglycémie &gt; 1 g/L ou diabéte de type 2 (Richard isnard et al., 2019).

1L L’insuffisance cardiaque
\LL Définiti

L’insuffisance cardiaque (IC) est définie comme une défaillance des fonctions cardiaques,
ce qui provoque une diminution de la perfusion sanguine de 1’ensemble des organes du corps.
Le cceur est incapable d’assurer dans les conditions normales le débit sanguin nécessaire aux
besoins métaboliques et fonctionnels des différents organes. La pression intravasculaire
augmente en amont du cceur, ce qui se traduit par une accumulation de liquide dans les
membres inférieurs et dans les poumons. Tout exces chronigque ou aigu de la charge de travail

et toute diminution chronique ou aigué de la perfusion coronaire peuvent entrainer une
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dysfonction du ventricule gauche aboutissant, en quelques heures ou en plusieurs dizaines
d’années, a une insuffisance cardiaque. L’insuffisance cardiaque est un syndrome (et non une
maladie) pouvant présenter différentes formes et correspondant a la continuité de la plupart
des pathologies cardiaques. Il s’agit d’une affection du sujet 4gé extrémement fréquente

(D lacroix et Elsevier-Masson, 2010).

1.2, Les différentes formes clinigues

L’insuffisance cardiaque se caractérise par une multitude de formes cliniques. On peut
ainsi utiliser différents criteres pour essayer de classer les insuffisances cardiaques

(D lacroix et Elsevier-Masson, 2010).

11.2.1. Insuffisance cardiague gauche. droite et globale

Ces termes sont employes en fonction de la prédominance des symptomes. C’est une
insuffisance ventriculaire gauche (IVG) lorsque 1’anomalie de I’IC atteint le ventricule gauche
(VG). Lorsqu’elle atteint le ventricule droit (VD), ¢’est une insuffisance ventriculaire droite
(IVD). Ainsi, alors que L’insuffisance cardiaque globale est si le ceeur droit et le ceeur gauche
sont atteints. L’IVD est souvent la conséquence d’une défaillance ventriculaire gauche. Ce
sera notamment un signe en faveur d’une phase avancée de la maladie. Cependant, il est
important de remarquer que les symptomes ne sont pas toujours en lien avec la gravité de

I’atteinte de 1’un ou I’autre des ventricules (D lacroix et Elsevier-Masson, 2010).

L’insuffisance cardiaque aigué (ICA) désigne habituellement la survenue brutale d’un
tableau d’insuffisance cardiaque. Ce type d’ICA peut étre rencontré dans I’infarctus du

myocarde ou bien encore dans I’insuffisance mitrale aigu€ (Saint-denis, 2014).

L’ICA est marquée par I’apparition rapide de symptomes et de signes secondaires a une
dysfonction aigué lors de laquelle les mécanismes d’adaptation n’ont pas le temps de se

mettre en place (Saint-denis, 2014).

L’insuffisance cardiaque chronique est la forme la plus fréquente de I'IC. Elle désigne une
situation stable dans laquelle le patient peut étre asymptomatique ou peut présenter une

dyspnée d’effort plus ou moins importante mais stable (Saint-denis, 2014).

Elle correspond a un état de modification et de remodelage des fibres musculaires du cceur qui
se crée sur le long terme. Cette modification est lente et sans aucun signe particulier, elle

survient généralement a la suite d’une pathologie initiale (Saint-denis, 2014).
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11.2.3. Insuffisan rdi iée a un fonction li ventri
et insuffisance cardiague a fonction systoligque préservée

L’insuffisance cardiaque associée a une dysfonction systolique du ventricule gauche
est une insuffisance cardiaque dite « classiqgue » associée a une fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) inférieure a 45 % (Kenneth Dickstein et al., 2008).

L’insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée correspond a la présence de
symptomes et de signes d’insuffisance cardiaque malgré la présence d’une fraction d’éjection
du ventricule gauche normale ou subnormale (généralement FEVG > 45 %). Cette deuxiéme
forme correspond a la forme clinique la plus fréquente chez les sujets agés et les femmes. De
plus, elle semble favorisée par I’hypertension artérielle et/ou une hypertrophie du ventricule
gauche (Kenneth Dickstein et al., 2008).

1L L mplications mé li iés a Iinsuffisan rdi

Une complication metabolique regroupe dans sa définition la présence de plusieurs
anomalies métaboliques associées (obésité abdominale, hypertriglycéridémie, HDL-
cholestérol bas, intolérance au glucose ou diabéte de type 2, hypertension). Cette entité est
relativement fréquente avec une prévalence qui augmente avec I’dge des individus. Le
syndrome métabolique prédispose a la fois a la survenue d’un diabéte de type 2 et de

complications cardiovasculaires (Ferrannini et al., 1991).

Des études prospectives récentes ont également mis en évidence que la présence du syndrome
métabolique augmentait significativement le risque cardiovasculaire quel gque soit le sexe.
Cette augmentation du risque est indépendante des facteurs de risque conventionnels comme
le LDL-c, le diabéte ou le tabagisme (Bo Isomaa, MD et al., 2001).

Parmi les complications métaboliques qui augmentent le risque cardiovasculaire c’est des taux
¢levés ou faibles de I’acide urique, la protéine C-réactive (CRP) et I’albumine.

l1.1. L’acide urigue
111.1.1. Définition

L’acide urique est un acide azoté de nature chimique a été isolé des calculs rénaux en

1776 par le chimiste suédois Carl Wilhelm Scheele (Scheele., 1776).

L’acide urique est un composé hétérocyclique de carbone, azote, oxygene et hydrogeéne avec
la formule C5H4N403. Elle forme des ions et sels appelés urates et urates acides, tels que

I’urate acide d’ammonium (Raisonnier., 2003-2004).
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111.1.2. Propriétés chimigue

L’acide urique est un composé chimique de formule brute C5SH4N403 et dont la masse
molaire est de 168,1103 = 0,006 g/mol. C’est un acide faible de pKa 5,7. Selon le pH du
milieu dans lequel se trouve ’acide urique, 1’équilibre sera déplacé vers la formation de la
forme moléculaire pour un pH <pKa ou vers la forme ionisée pour un pH >pKa (figure 1)
(Saderne., 2013).
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Figure, 1: I’acide urique en équilibre avec 1’urate (Saderne., 2013).

iétés physi

Au pH physiologique (7,35-7,45), l'acide urique est a 98% sous forme ionisée. Il est
présent a 37°C dans le plasma sous forme d'urate de sodium a une concentration d’environ
420 umol/L. En se fixant en partie sur les protéines plasmatiques, I’urate peut méme atteindre

des concentrations de sursaturation d’environ 450 umol/L sans précipiter.

L'acide urique et l'urate sont des molécules relativement insolubles qui précipitent facilement
dans des solutions aqueuses telles que l'urine ou le liquide synovial, pouvant provoquer des

lithiases ou des arthrites.

Le rapport acide urique/urate augmente lorsque 1’acidité du milieu diminue. Dans une urine a
pH 5,7 le rapport est de 50% alors qu’il est de 90% dans une urine a pH 4,7. Cela n’est pas
négligeable dans la formation des calculs urinaires car 1’acide urique est 20 fois moins soluble

que I'urate de sodium (Raisonnier., 2003-2004).
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111.1.4 Métabolisme de I’acide urigue

L’acide urique est le principal produit du catabolisme des purines, deux tiers des purines
endogénes (Purino-synthétase de NOVO, catabolisme des acides nucléiques cellulaires) et un

tiers des purines exogeénes (provenant du catabolisme des acides nucléiques alimentaires)

(Raisonnier., 2003-2004).

11.1.41. Lapurinosynthese de novo

La plupart des cellules sont capables de réaliser, de novo, une synthése compléte du
noyau des purines a partir du ribose-5-phosphate, produit de la voie des pentoses-
phosphates. Cette synthése aboutit a 1’inosine-monophosphate (IMP), carrefour
métabolique conduisant & la synthése de 1’adénosine-monophosphate (AMP) et de la
guanosine-monophosphate (GMP).

Ces nucléotides puriques peuvent étre utilises comme substrats pour la synthése des
acides nucléiques et de divers coenzymes. Leur dégradation redonne respectivement les
nucléosides suivants : 1’inosine, ’adénosine et la guanosine, eux-mémes métabolisés en
purines.

La synthese des purines et la dégradation des nucléotides puriques constituent une voie
accessoire d’¢élimination de 1’azote sous la forme d’acide urique (uricogénese)

(Raisonnier., 2003-2004).
11142 Catabolisme des ribonucléotides purigues en bases purigues

Une autre source de synthése des bases puriques se fait par le catabolisme des
ribonucléotides des puriques lors du renouvellement cellulaire ou de la lyse cellulaire. En
effet, les acides nucléiques sont présents dans toutes les cellules, et leur renouvellement
(synthese et dégradation) est un processus continu. Les ARNm en particulier sont trés
rapidement synthétisés et dégradés. Pour cela toutes les cellules possédent I’équipement
enzymatique permettant de dégrader les acides nucléiques en nucléotides, en nucléosides
puis en purines. Ces purines libres sont soit éliminées apres transformation en acide
urique, soit réutilisées pour redonner des nucléotides (Figure 2) (Sofia G.Tsouli et al.,
2006).
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Figure, 2: Catabolisme des nucléotides puriques en bases puriques (Sofia G. Tsouli et

al., 2006).

11143, Catabolisme des purines en acide urique

La guanine qui provient soit de la dégradation du GMP, soit de la digestion des acides

nucléiques alimentaires est transformee en xanthine, carrefour metabolique des bases

puriques, par la guanine désaminase.

De méme, I’hypoxanthine est transformée en xanthine, puis en acide urique sous I’action

d’une seule enzyme: la xanthine oxydase. C’est le premier substrat qui s’engage

réellement dans 1’¢limination des bases puriques.

L’adénine quant a elle, provient soit de la dégradation de I’AMP dans les cellules ou le

rapport ATP/ADP est tres abaissé, soit de la digestion des acides nucléiques alimentaires.

Comme on I’a vu précédemment, elle est métabolisée en hypoxanthine sous I’action de

I’adénine désaminase, afin de poursuivre sa dégradation vers la synthése d’acide urique

(Figure 3) (Sofia G. Tsouli et al., 2006).




Chapitre 1 Svnthése bibliographique

Synthése
de novo
Acide RSP , Acide
nucléique Vi nucléique

!
‘—} mb H_’ } Nudléotice

purique
APRT HGPRT HGPRT
+PRPP Nudéotidase Nucléotidase l +PRPP + PRPP Nucléotidase
Adenosine
dézami 'L Nucléoside
Adénosine — Inosine Guanosine | purique
| Nudeéosidase ou
Nucdléosidase Nucleoside phosphorylase Nucleosidase
v ;
Ad ]
= E E Baze
S | Adénine e Hypoxanthine - Guanine j it
Guanase

I Xanthine oxydase

L7 Xanthi <
Dihydroxyadénine

l Xanthine oxydase

Guanase

Figure, 3: Schéma général de la synthése de I’acide urique (Sofia G. Tsouli et al., 2006).

L1144, Les bases puriques d’origine exogéne

Les bases puriques d’origine exogene sont issues du catabolisme des acides nucléiques
alimentaires. La plus grande partie est ingérée sous forme de nucléoprotéines, dont les
acides nucléiques sont libérés dans le tractus intestinal par ’action d’enzymes
protéolytiques. Les nucléosides produits sont soit réabsorbés et incorporés dans les acides
nucléiques, soit dans leur grande majorité, dégradés en bases puriques et éliminés sous

forme d’acide urique.

L’alimentation peut constituer un apport journalier en purines non négligeable selon le
régime alimentaire de chaque individu. Parmi les aliments trés riches en purines on
retrouve notamment les aliments carnés, les abats, les poissons, les volailles, les tomates et

les boissons alcoolisées avec notamment la biere, qui contient de grande quantité de
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guanosine. Cette source exogeéne est a I’origine d’environ un tiers du pool d’acide urique

circulant (Bennesser et al., 2010).

111,15, Distribution dans I’organism

L’acide urique est distribué dans 1’organisme a 80% dans les liquides extracellulaires et

pour les 20% restant dans le plasma.

Dans le plasma, I’acide urique est plus largement présent a 1’état libre, sous forme d’urate en
raison du pH sanguin d’environ 7,40, trés supérieur a la valeur du pKa de I’acide urique qui
est de 5,75. Seule une faible proportion de I’acide urique est liée aux protéines plasmatiques

telles que 1’albumine, les LDL, les B2-globulines (Bennesser et al., 2010).

11.1.6. Hyperuricémie et insuffisance cardiague

e L’hyperuricémie : L'hyperuricémie est un exces du taux sérique d'acide urique. On
considére que I'hyperuricémie est définie par un taux supérieur a 458 pmol/L
(77 mg/L) chez I'homme et 405 pmol/L (68 mg/L) chez la femme (Mé&enpéé PH, et al.,
1968).

L’hyperuricémie joue un role pathogene direct et indirect :
% Meécanisme direct : L’effet pathogéne de I’acide urique sur le systéme
cardiovasculaire est medié par voie intracellulaire alors qu’il est médié par voie

extracellulaire dans la goutte.
Les conséquences directes suivantes de I’hyperuricémie :

- Induction d’une dysfonction endothéliale : I’entrée d’acide urique dans les cellules
stimule la production de facteurs qui activent des molécules vasoconstrictives dont le
thromboxane, 1’endothéline, I’angiotensine et la libération de platelet-derivedgrowth
factor. Ceci induit la réduction du NO.

- Induction d’un état pro-inflammatoire : I’acide urique circulant induit une activation

de I’inflammation via la stimulation de facteurs chemoattractant.

- L’augmentation des taux circulant de cytokines (IL6/TNFR, ICAM) chez les sujets

insuffisants cardiaques est corrélée a 1'uricémie.

- Activation de I’athérosclérose : I’entrée d’acide urique dans les cellules stimule la

synthese de protéine chémoattractant des monocytes par les cellules musculaires lisses
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vasculaires, a [l’origine d’une infiltration des macrophages dans la plaque
athéroscléreuse.

- Par ailleurs, I’acide urique joue un role dans 1’oxygénation du LDL-C et facilite la
peroxydation des lipides.

- Interférence avec le signal cellulaire : interaction avec le systeme immunitaire a
I’origine de la mort cellulaire.

- Interaction avec le systéme hormonale : activation du systéme Rénine Angiotensine-
Aldostérone et de ses conséquences déléteres dans I’insuffisance cardiaque (Leo K et
al., 2004).

+* Mécanisme indirect médié par la xanthine oxydase et les radicaux libres

a. La xanthine oxydase

L’insuffisance cardiaque, par I’intermédiaire de la baisse du débit, correspond a une
situation d’ischémie chronique. Des études expérimentales révelent une augmentation de
I’activit¢ et de la quantité de la xanthine oxydoréductase (XOR) dans des cellules
endothéliales humaines exposées a 1’ischémie-reperfusion. En effet, ceci peut s’expliquer par
I’augmentation du turn over de I’ATP en situation d’ischémie. L’inhibition de la xanthine
oxydase(XO)dans un mod¢le animal d’insuffisance cardiaque (via ’allopurinol) augmente la
capacité contractile via un mécanisme calcium dépendant et améliore la fonction myocardique
en diminuant la consommation d’oxygéne du myocarde. L’inhibition de la XO chez des

patients insuffisants cardiaques est corrélée a la diminution de 'uricémie (Leo K et al., 2004).

b. Les radicaux libres

Dans les cardiomyocytes, les Réactive Oxygen Species (ROS), sont a 1’origine d’une
altération de la contractilité. Le mécanisme physiopathologique en cause implique une
augmentation de la libération de Ca2+ provenant du réticulum sarcoplasmique et I’activation
des canaux de transport du Ca2+. Ceci a pour conséquences, un déficit du Caz+ intracellulaire

entrainant une altération de la contractilité (Leo K et al., 2004).

111.2. Protéine C réactive
111.2.1. Définition
La protéine C réactive a été isolée par Tillett et Frances en 1930, dans le sérum de
patients présentant une inflammation aigué. C’est la protéine de I’inflammation de cinétique

rapide la plus performante pour faire le diagnostic précoce du syndrome inflammatoire.
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La CRP est I'un des meilleurs marqueurs biologiques de I’infection surtout au cours des
infections bactériennes ou elle peut atteindre les valeurs les plus hautes, parfois 300 a
400mg/I. Il est rare d’atteindre de telles valeurs dans d’’autres pathologies, a I’exception de la

maladie de Still et de syndrome de kawasaki (Ficher et al., 1986).

111.2.2. Str r la protéin réactiv

La proteine C-réactive CRP a été nommée de cette fagon pour sa capacité a precipiter
le polysaccharide-C de Streptococcus pneumoniae et a été la premiére protéine de phase aiglie

a étre décrite comme étant un marqueur d’inflammation (Philippe Amouyel, 2007).

C’est une molécule de reconnaissance de modeéle calcium-dépondant, son gene est situé sur le

chromosome 1 en g 23.2, elle est constituée de 5 sous- unités de 23 kDa, ¢’est une pentraxine.

Elle est composée de 5 sous-unités identiques polypeptidiques et non glycosylées de
configuration péntameérique (Figure 4). Ces sous-unités contiennent 206 acides amines

chacune et sont associées entre elle par des liaisons non covalentes (Volanakis, 2001).

F o=
L subunit )

prprhosphocholine
cardiolipin
oxL DL
HDL

Eigure, 4: structure de la protéine C réactive (Volanakis, 2001).

Chague protomere est composeé de deux feuillets beta stratifiés ayant une topologie aplatie de
jellyroll similaire a celle des lectines. Sur chaque protomére se trouve une face de
reconnaissance avec un site de liaison est localisé sur la face concave de la molécule. La face
opposée du pentamere, contenant une seule hélice alpha, est la face effectrice ou le facteur du
complément Clqg se lie et ou le récepteur FcyR semble se fixer (Danenberget al., 2003;
Griselliet al., 1999).
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111.2.3. Synthése de la protéine C réactive

La CRP est produite principalement par le foie lors de la réponse aigue non spécifique
a la plupart des formes d’inflammation, d’infection et de dommages tissulaire. Elle est
notamment sous le contrdle transcriptionnel de I’interleukine-6 (IL-6) (Cathy et al., 2008).
Le facteur de nécrose interleukine-1 (IL-1), l'interleukine-6 (IL-6), et le facteur de nécrose
tumorale (TNF)-asont les principales cytokines qui stimulent le foie pour synthétiser la CRP
et d'autres protéines de phase aigué (Gabayetal., 1999).
Chez des adultes en santé, la concentration médiane de CRP est de 0.8mg/l mais suivant une
phase aiglie d’inflammation, les concentrations de CRP peuvent atteindre plus de500mg/1
(Bélanger, 2007).
La demi-vie du CRP dans le plasma est d’environ 19 heures et demeure constante
indépendamment de I’état de santé, donc le seul déterminant de sa concentration est son taux

de synthese, ce qui refleéte alors I’intensité du processus pathologique (Bélanger, 2007).

111.2.4. Fonction bioloqi la protéin réactiv

Les différentes fonctions de la CRP sont :

- Favorise I’opsonisation indépendamment du complément.

- Se lier a des structures de membranes bactériennes.

- Augmenter ’attraction des polynucléaires neutrophiles et la phagocytose (Laydyarts
et al., 2000).

- Elle se lie de facon Ca++dépendante a la phosphocholine présente sur les cellules
endommageées et celle présente sur les pathogeénes (Bélanger, 2007).

- Elle permet la résistance aux infections bactériennes, I’élimination des cellules
apoptotiques et nécrotiques, la restauration des tissus lesés et un effet pro-
inflammatoire en favorisant 1’activation des macrophages (Laydyarts et al., 2000).

- La CRP aun effet inhibiteur sur la fibrinolyse de la coagulation (Libby et al., 2004).

111.2.5. La CRP et Vinsuffisance cardiague

Causes de I’augmentation de la CRP :

CRP augmentée suite a certaines pathologies :
» Processus inflammatoires : arthrites, rhumatisme articulaire aigu, maladie de Crohn.
» Infections bactériennes : bon marqueur de la méningite.

» Nécroses tissulaires : marqueur de prédiction de risque d'accident cardiovasculaire,
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> Néoplasmes malins : carcinomes, sarcomes, lymphomes.

» Traumatismes : bralures, fractures, interventions chirurgicales.

Dans le cas des maladies cardiaque et plus précisément I’insuffisance cardiaque
I’inflammation causée par le taux élevé du CRP joue un réle car la production des plaques
(dépots durs constitués de cholestérol et d’autres substances) s’accumule sur la paroi des
vaisseaux sanguins. Les plaques rétrécissent 1’intérieur des vaisseaux, rendant la circulation
du sang plus difficile. Elles peuvent également se rompre, entrainant la formation de caillots

qui peuvent obstruer les vaisseaux sanguins (Vranken, 2004).
11.3. Albumin

1131 Définition

L'albumine est une proteine plasmatique produite par le foie, l'intervalle normal de
concentration en albumine dans le sang est 35 a 50 g/l, et elle représente habituellement
environ 60% des protéines plasmatiques, toutes les autres protéines du plasma sont designées
collectivement sous le nom de globulines. L'albumine est essentielle pour le maintien de la
pression anodique indispensable pour la bonne répartition des liquides entre les vaisseaux

sanguins et les tissus (Carter & Ho, 1994).

1132, Structure de I’albumine

L’albumine est une protéine monocaténaire, possédant une seule chaine
polypeptidique non glycosylée d’une masse moléculaire de 66.5 kDa. Elle contient 585 acides
aminés (He et carter, 1992 ; Kragh-hansen et al, 2013). Avec 35 résidus Cys dont 34 sont
impliqués dans les liaisons disulfure stabilisant la structure de I’albumine. De plus, la
distribution tout au long de la séquence de deux résidus Cys voisins a révélé une structure
répétitive. Cependant, la fonction thiol libre d’une cystéine (Cys -34) confére a cette protéine

une réactivité particuliere (Valdiguie, 2000).

Structurellement, I’albumine est une protéine globulaire, hélicoidale, dont la forme ressemble
a un ceeur. Sa structure tertiaire révele la présence de 3 domaines, & savoir les domaines
(résidus 1-195), (résidus196-383) et (residus 384- 585), ces domaines ne sont pas seulement
topologiquement identiques, mais ils ont également des structures tridimensionnelles
similaires (He et carter, 1992 ; Sugio et al,1999 ; Wang et al, 2012).
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111.3.3. Fonction ’albumin

111.3.3.1. Régulation de la pression osmotigue

Vu la forte concentration de I’albumine dans le plasma sanguin (3 a 4,5%), chez
I'hnomme, l'albumine joue un role trés important dans le maintien de la pression osmotique.
Elle est responsable a elle seule de 75% de la pression osmotique colloidale totale du plasma
en empéchant la fuite de I’eau contenue dans le plasma vers les tissus. Ce rdle est favorisé par
la taille de la molécule, par sa charge électrique élevée et par sa capacité de liaison avec les
amines et peut également constituer une source trés importante de protéines et d'acides aminés
(Carter & Ho, 1994).

111.3.3.2. Eonction de transport

L’albumine a une capacité de liaison globale élevée en raison d’un certain nombre de
sites de liaison divers répartis sur ’ensemble de la protéine et transporte de nombreux
composes endogenes et exogenes. De plus, il existe une grande variété de médicaments livrés

a leurs organes/tissus cibles en se liant a I’albumine sérique (Yang et al, 2014).

iyité anti-inf :

L’albumine possede des effets anti-inflammatoires. En effet, il a été observé que la
proteine module la libération de médiateurs de l'inflammation et inhibe sélectivement la
molécule-1 d'adhésion des cellules vasculaires induite par les cytokines pro-inflammatoires
(Kumar et al, 2018).

iyité antioxyd

L’albumine représente le principal antioxydant intravasculaire qui est continuellement
expose au stress oxydant (Medina-navaro et al, 2014). Elle assure plus de 70% de ’activité
antioxydante attribuée aux groupes sulfhydriles réduits de la protéine, qui se sont révélés
capables de piéger divers radicaux libres d'oxygéne, notamment l'acide hypochloreux et
I'oxyde nitrique (Levitd.g. et Levit m. d., 2016 ; Kawalet al, 2018).

Il a été démontré par une analyse par chromatographie liquide a haute performance (HPL),
que la séparation de ’albumine selon I’état redox de la Cys-34, donne trois fractions a savoir
la Human Mercaptalbumine (HMA), Human Non-Mercaptalbumine 1 (HNA1) et Human
Non- mercaptalbumine 2 (HNA2).

Chez des jeunes personnes en bonne santé, la HMA représente 70-80%, la HNA 1lreprésente
20-30% et la HNA 2 environ 2-5% de I’albumine totale (Nasif et al, 2018).
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111.3.4. Synthése de ’albumine

Comme la plupart des protéines plasmatiques, 1’albumine est synthétisée par le foie a
partir de la traduction d’un seul géne situé sur le grand bras q du chromosome 4, qui n’est
présent qu’a un seul exemplaire et qui est exprimé de maniére codominante, c’est-a-dire que
les deux alléles sont traduits (Rochu, 1986 ; Kragh-hansen et al, 2013). La synthese débute par
la formation de précurseur, la préproalbumine, caractérisée par la présence d’une séquence
additionnelle N terminale de 18 résidus dont 11 sont hydrophobes. Par la suite, cette
séquence-signal est excisée au niveau du réticulum endoplasmique lors du stade le plus
précoce de la sécrétion par 1’hépatocyte, sous I’action d’une protéase a sérine, libérant la pro-
albumine. Ce second précurseur, débute par un propeptide de 6 acides aminés, Arg-Gly-Val-
Phe-Arg-Arg, qui devance la chaine polypeptidique de 585 résidus constituant I’albumine. La
pro albumine est ensuite transportée vers ’appareil de Golgi, ou se fait le clivage enzymatique
du propeptide qui permet la sécrétion de 1’albumine mature dans la circulation (Rochu, 1986 ;
Lee et Wu, 2015). Cette synthése est stimulée par ’ingestion d’acides aminés, I’insuline et la
pression colloide osmotique. Son taux absolu est d’environ 150 mg/kg/ jour ou 10.5 g/jour
pour un humain de 70 kg. Ainsi, environ 8.5% de 1’albumine plasmatique et 4% de ’albumine
corporelle totale sont synthétises chaque jour, ce qui correspond a un temps de
renouvellement de I’albumine totale d’environ 25 jours ou une demi-vie de 17,3 jours (Levitt
d.g. et Levitt m.d., 2016).

11135, Distribution de I’albumi

Aprés la synthése, les échanges entre les secteurs intravasculaires et interstitiels sont
permanents, 40% du pool total d’albumine restent dans le secteur intravasculaire (Arques,
2011) Tandis que, les 60% restants passent a travers les capillaires sanguins vers 1’espace
interstitiel de divers organes (principalement les muscles, le tissu adipeux, le tissu conjonctif
et la peau), avec une concentration interstiticlle moyenne d’environ 60 a 70% de celle du

plasma.

Par ailleurs, ’albumine retourne a la circulation systémique par I’intermédiaire du systéme

lymphatique (Garcia- martinez et al, 2013 ; Levitt d.g. et Levitt m.d., 2016).

111.3.6. L’hypoalbuminémie et Pinsuffisance cardiague
L’hypoalbuminémie est un facteur prédictif puissant de mortalité globale et

cardiovasculaire dans de nombreuses situations cliniques.
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Elle induit un état d’hypo-oncocité plasmatique qui facilite la survenue d’un cedéme
pulmonaire malgré 1’absence d’¢lévation critique des pressions capillaires pulmonaires.
L’hypoalbuminémie pourrait aussi contribuer a la progression de I’insuffisance cardiaque en
favorisant 1’cedéme myocardique, I’albumine sérique joue aussi un role important dans
I’homéostasie liquidienne du myocarde. L hypoalbuminémie provoque ou aggrave 1’cedéme

myocardique.

Les conséquences de I’cedéme myocardique sont d’ailleurs rapportées comme partiellement
irréversibles méme si le processus n’a été que transitoire, ce qui témoignerait de sa gravité

potentielle sur le long terme.

L’hypoalbuminémie favorise la rétention hydrosodée par I’activation des barorécepteurs et
par une résistance aux diurétiques. La rétention hydrosodée, méme infraclinique, est elle-

méme associée a un mauvais pronostic dans 1’insuffisance cardiaque.

L’hypoalbuminémie pourrait exacerber le stress oxydatif et le processus inflammatoire qui

jouent un role essentiel dans le syndrome d’insuffisance cardiaque (Arques, 2011).

L’insuffisance cardiaque s’accompagne également de plus en plus souvent de
comorbidités qui ont un réle important en aggravant la symptomatologie et en diminuant la
réponse au traitement et en obérant le pronostic, a savoir la plus fréquente étant la carence
martiale, selon plusieurs études elle est présente chez un patient sur deux. Elle augmente

significativement de 40 % a 60 % le risque relatif de décés (Peoc’h et al., 2022).

Le fonctionnement du muscle cardiaque est particulierement sensible a la carence martiale, les
patients insuffisants cardiaques carencés en fer sont plus souvent ré-hospitalisés et ont une

espérance de vie réduite (Peoc’h et al., 2022).

La carence en fer est associée a une altération significative de la force de contraction et de la
phase de relaxation du muscle cardiaque, ainsi qu’a une diminution de I’expression et de
lactivité enzymatique des complexes de la chaine respiratoire. De maniére intéressante, le
fonctionnement normal des mitochondries et du muscle cardiague peut étre restauré par une

supplémentassions en fer (Peoc’h et al., 2022).
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L Méthodologie

% Les objectifs

L’objectif de notre étude est d’estimer chez une population de patients atteints

d’insuffisance cardiaque :

- La fréquence des complications métaboliques associée a 1’insuffisance cardiaque outre que

la carence martiale, a savoir I’inflammation, I’hyperuricémie et I’hyper voire I’hypo

albuminémie.

- Confirmer la présence de ces complications métabolique par le dosage du bilan biologique

specifique (& savoir acide urique, protéine C réactive et I’albumine).

LL Type d’étude

Il s’agit d’une enquéte descriptive transversale portant sur un échantillon de 120

adultes agées de 25 a 95 ans, habitant dans la wilaya de Constantine. Le choix de la

population d’étude s’est porté de facon aléatoire, limité par le temps et I’autorité des sujets.

Nous avons inclus dans cette étude tous sujets adultes souffrent d’insuffisants cardiaques

acceptant de participer a I’étude.

L3. Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion retenus sont :

> Individus agés de moins de 18 ans.

» Individus refusant le prélevement.

L4, Materiels techniques
41 Matériels du prél

e Tubes héparinés (héparinate de lithium).

e Gants et garrot en plastique.
e Alcool chirurgical a 90° et coton.
e Sparadrap.

e Portoir.
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1.4.2 Matériels d’analyse

e Centrifugeuse.

e Micropipette de 500pl et des embouts.

o Réfrigérateur.
e Automate de marque ARCHITECT ci 8200.

Description de PARCHITECT ¢i8200 :

v Une plateforme unique.

v" De nombreux avantages.

v Le systtme ARCHITECT ci8200 est une combinaison des systémes
ARCHITECT ¢8000 et ARCHITECT i2000SR.

v Il permet d’effectuer des analyses de chimie clinique et des immuno-analyses dans
un seul systeme intégré. Parce qu’il fournit rapidement des résultats STAT de
grande qualité, le systeme ARCHITECT ci8200 permet aux laboratoires de geérer
des charges de travail complexes.

v’ Possibilit¢ de charger simultanément 367 échantillons, 65 chimies cliniques
différentes et 25 parametres immunotetics.

v Fournit un pipetage précis avec un détecteur de caillot et une fonction de détection
d’aspiration / pipetage défectueuse.

v" Code a barres, LIS, etc. fonctionnement simple et fiable grace a sa compatibilité.

v’ Large liste de références.

L4.3. Matériels biologi

Sérum et plasma récupérés a partir de sang total veineux sur tube sec et hépariné.

L5. Methode de collecte de données

La collecte des données a été réalisée a travers un questionnaire individuel, les données

recueillies, sont ; 1’age, le sexe, certains facteurs de risque (tabagisme, L’hypertension

artérielle, traitement et autres.), présence ou non de maladies chroniques, les valeurs de la

pression artérielle (systolique et diastolique).

11 Examen biologigue
Les échantillons sanguins sont prélevés a jeun au sein du service de la cardiologie et de la

médecine interne, par une ponction veineuse, au niveau du pli du coude. Le sang est recueilli

dans des tubes héparinés (4ml) préalablement étiquetés et numérotés pour chaque personne.
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Le dosage a été réalisé dans I’hopital de Constantine Centre Hospitalier
Universitaire(CHU) au sein du laboratoire de la biochimie. Le sang est ainsi prélevé est
centrifugé pendant15 min a 4000 rp/m pour la séparation du sérum, utilisé pour le dosage des
différents parametres biologiques (Acide Urique, Albumine et le CRP). Cette opération est

réalisée le jour méme du prélévement.

11.1, Dosage des parametres biologigues

Le dosage des parametres biologique, a savoir I’acide urique, la protéine C réactive et

I’albumine, ont été accompli par un automate de marque Architect Ci 8200.
111, Saisi nNé nal isti
La saisie des données est réalisée par SPSS version 20.0. Les différences sont considerées

significative au seuil de signification, p<0.05 est hautement significative a p< 0.001.

LLL.1Analyses uni variées :
Les variables qualitatives sont obtenues par estimation de la fréquence en pourcentage

(%). Tandis que les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écarts type.

Ivses bi variées

La comparaison de moyennes et des fréquences est réalisée a travers des tests

parameétriques a savoir le test T de Student et le test Khi deux .

113 Corrélations :

Les corrélations ont été estimées par le test du coefficient de corrélation de Pearson.
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Premiére partie :Etude descriptive

L1. Répartition selon les populations d’étude
L’étude s’est portée sur 120 sujets adultes, divisé en deux populations ; la population
des sujets sains (n=40) représente 33.33 % de I’échantillon global et la population des patients

(n=80) représente 66.67 %.

M Patierts J
MW Cas témoin

Figure, 5: Répartition 1’échantillon global selon les populations d’étude.

L2 Ré -, lon | les t hes d’3

La répartition selon le sexe (figure 6) indique une proportion de 60.83% pour le sexe
féminin et de 39.16 % pour le sexe masculin. La répartition selon I’age (figure 8) indique une
moyenne d’age de 45,11+12.60 ans, avec une étendue allant de 25 a 95 ans et plus , dont,
24.17 % de la population sont agées entre 25 et 44 ans, 27.50 % entre 45 et 60 ans , 28.33 %
agée entre 61 et 75 ans, et 18.33 % entre 76 et 90 ans et 1.67 % agée de plus de 90 ans.
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Figure, 6: Répartition de la population d’étude selon le sexe.
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Figure. 7: Répartition de la population d’étude selon les tranches d’age.
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L3. Répartition de la population d’étude selon le poids corporel

Les résultats rapportés dans la figure 9, indique que 4.17% de la population, sont de
poids entre 40 et 55 kg , 28.33 % sont de poids entre 56 et 70 kg , et 44.17 % sont de poids
entre 71 et 85kg , 18.33 % entre 86 et 100 kg, 3.33 % entre 101 et 115 kg, et 1.67% sont de
poids plus de 115kg.

71-85 86-100 101-115 pluz de 115

Figure. 8: Répartition de la population d’étude selon le poids corporel.

1L C sristique épidémiolog | . :

I1. 1IRépartition des sujets sains selon le sexe et les tranches d’age

La répartition selon le sexe (figure 9) montre que 77.50 % de la population, sont de
sexe féminin (n=31) et 22.50 % sont de sexe masculin (n=9). La répartition selon les tranches
d’age (figure 11) indique une fréquence de 52.50 % pour les 25-44 ans, de 27.50 % pour les
45- 60 ans, de 15.00 % pour les 61-75 ans et 5.00 % pour les 76-90 ans, La moyenne d’age

des sujets sains est de 38.82+10,29 ans.
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Figure, 9: Répartition des sujets sains selon le sexe.

Figure 10: Répartition des sujets sains selon les tranches d’age.
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11.2.Répartition des sujets sains selon le poids corporel

Selon la référence OMS, 2007, les résultats rapportés dans la figure 12, indique que
55.00 % des sujets sains sont de poids entre 56 et 70 kg, 42.50 % sont de poids entre 71 et 85
kg et 2.50% sont de poids entre 86 et 100 kg.

Eigure. 11: Répartition des sujets sains selon le poids corporel.

e s ristique épidémiologi I .
1111, Repartition des patients selon le sexe et les tranches d’age.

La répartition selon le sexe (figure 12) représente une proportion de 68% pour le sexe
féminin (n=42) et de 32% pour le sexe masculin (n=38). La répartition selon les tranches
d’age (figure 14) indique que 10 % des patients sont agés entre 25 et 44 ans, 36.25% ages
entre 61 et 75, 26.25 % sont agés entre 45 et 60 ans et le méme pourcentage pour les patients
agés entre 76 et 90 et seul 1.25% sont agés de plus de 90 ans. La moyenne d’age des patients
est de 53,80+8,54 ans.
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Figure, 12: Repartition des patients selon le sexe

Figure. 13: Répartition des patients selon les tranches d’age.

111.2. Répartition des patients selon le poids corporel
Les résultats de la figure 15, indiquent que 45 % des patients ont un poids entre 71 et

85 kg, 26.25% entre 86 et 100 kg, 15% entre 56 et 70kg, et 6.25 % ont un poids entre 44 et 55
kg, 5% entre 101 et 115 kg, et seulement 2.50 % ont un poids de plus de 115kg.
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Figure. 14: Repartition des patients selon le poids corporel.
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Deuxiéme partie : Etude analytique

L Et analvti I’échantillon global
L1 Etude de la movenne d’uricémie selon le sexe

Le tableau 2, montre une moyenne de 72.12 +31.55 mg/l chez les hommes et
de 87,73+26.58 mg/I chez les femmes, avec une différence significative (p=0.01).

Tableau. 2: Répartition de la moyenne d’acide urique selon le sexe chez la population
d’étude.
Sexe Acide urique (mg/l) p-value
Homme (n=47) 72.12 £31.55 001
Femme (n=73) 87,73+26.58
L.2. Etude de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’Age

Le tableau 3, rapporte une moyenne d’uricémie de 58,34+27,53mg/l chez les sujets
agés de 25 a 44 ans, de 73.29+27.19mg/l chez les 45-60 ans, de 92.29+29,44 mg/l chez les 61-
75 ans, et de 89,43+26,81 chez les agées de 76 a 90 ans, de 83,00+0.00 chez les agées de plus

de 90 ans, la différence est significative (p=0.01).

Tableau. 3: Répartition de la moyenne d’acide urique selon les tranches d’age chez la

population d’étude.

Tranches d'age Moyenne de I'AU (mg/l) p-value
25ans — 44ans 58,34+27,53

45ans — 60ans 73,29+27,19

6lans — 75ans 92,29 + 29,44 0,01
76ans — 90ans 89,43 £26,81

Plus de 90ans 83,00+0.00

1.3 Etude de la moyenne de la protéine C réactive selon le sexe
Le tableau 4, montre une moyenne de 29.95 + 46.19 mg/I chez les femmes et de 50.32

+ 41.78 mg/l chez les hommes, avec une différence non significative (p=0.3)
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Tableau. 4: Répartition de la moyenne du CRP selon le sexe chez la population
d’étude.
Sexe CRP (mg/l) p-value
Homme (n=47) 50,32 + 41,78 03
Femme (n=73) 29,95 + 46,19

1.4 Etude de la moyenne de la protéine C réactive selon les tranches d’age
Le tableau 5, rapporte une moyenne du CRP de 20.19 +47.40mg/I chez les sujets agés

de 25 a 44 ans, de 44.73+ 42.39 mg/l chez les 45-60 ans, de 45.84+ 49.54 mg/l chez les 61- 75
ans, et de 39.42 + 36.39 chez les &gées de 76 a 90 ans, de 109.00+ 0.00 chez les agées de plus

de 90 ans, la différence est significative (p= 0.05).

Tableau. 5: Répartition de la moyenne du CRP selon les tranches d’age chez la
population d’étude.
Tranches d'age Moyenne du CRP (mg/L) p-value
25ans -44ans 20,19 + 47,40
45ans -60ans 44,73 + 42,39
6lans — 75ans 45,84 + 49,54 0,05
76ans — 90ans 39,42+ 36,39
Plus de 90ans 109,00+0.00

L5. Etude de la moyenne d’albumine selon le sexe

Le tableau 6, montre une moyenne de 32.3 + 9.1 g/l chez les femmes et de 27.6 £ 8.1

g/l chez les hommes, avec une différence non significative (p=0.2).

Tableau, 6: Répartition de la moyenne d’albumine selon le sexe chez la population d’étude.

Sexe Albumine (g/1) p-value
Homme (n=47) 27.6+ 8.1 02
Femme (n= 73) 32.27£ 9,1 ’

L.6. Etude de la moyenne d’albumine selon les tranches d’ige

Le tableau 7, rapporte une moyenne de ’albumine 36.6 + 7.40 de g/l chez les sujets

agés de 25 a 44 ans, de 30.2 £ 10.1 g/l chez les 45-60 ans, de 28.3+ 7.6 g/l chez les 61- 75
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ans, et de 26.4 + 7.6 chez les &gées de 76 a 90 ans, de 28.0 £ 0.00 chez les &gées de plus de 90
ans, la différence est significative (p= 0.01).

Tableau, 7: Répartition de la moyenne d’albumine selon les tranches d’age chez la

population d’étude.

Tranches d'age

Moyenne d'albumine (g/L) p-value
25ans — 44ans 36.6 +7.40
45ans -60ans 30.2 +10.1
6lans -75ans 28.3+7.6 0,01
76ans -90ans 264+7.6
Plus de 90ans 28.0+0.00
ILE nalvti in

Le tableau 8, montre une moyenne de 44,06£10,65 mg/l chez les femmes et de

48,11+6,75 mg/l chez les hommes, avec une difféerence non significative (p=0.2).

Tableau. 8: Répartition de la moyenne d’acide urique selon le sexe chez les sujets sains.

Sexe Acide urique (mg/l) p-value
Homme (n=9) 48,11+6,75 02
Femme (n= 31) 44,06+10,65 ’

Le tableau 9, rapporte une moyenne de I’'uricémie de 45,14 + 11,33mg/1 chez les sujets

agés de 25 a 44 ans, de 43,58+ 8,80mg/I chez les 45-60 ans, de 47,80 + 7,73 mg/l chez les 61-

75 ans, et de 44,50+ 12,02chez les agées de 76 a 90 ans, la différence est non significative

(p=0.8).
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Tableau. 9: Répartition de la moyenne d’acide urique selon les tranches d’age chez

les sujets sains.

Tranches d'age Moyenne de l'acide urique (mg/l) p-value
25ans — 44ans 45,14 + 11,33
45ans — 60ans 43,58+ 8,80 08
6lans — 75ans 47,80 + 7,73 ’
76ans — 90ans 44,50+ 12,02

13 E la movenn RP selon le sex

Le tableau 10, montre une moyenne de 3,41+13,72 mg/l chez les femmes et de

1,18+1,04 mg/l chez les hommes, avec une différence non significative (p=0.2).

Tableau, 10: Répartition de la moyenne du CRP selon le sexe chez les sujets sains.
Sexe CRP (mg/l) p-value
Homme (n=9) 1,18+1,04 02
Femme (n= 31) 3,41+3,72 ’

Le tableau 11, rapporte une moyenne du CRP de 2,29 £ 2,02 mg/l chez les sujets agés

de 25 a 44 ans, de 2,54+ 1,54mg/I chez les 45-60 ans, de 6,60 = 8,20 mg/l chez les 61- 75 ans,

et de 2,60+ 2,26 chez les agées de 76 a 90 ans, la difference est non significative (p=0.1).

Tableau, 11: Répartition de la moyenne du CRP selon les tranches d’age chez les

sujets sains.

Tranches d'age Moyenne du CRP (mg/L) p-value
25ans — 44ans 2,29+ 202

45ans — 60ans 2,54+ 154 01
61ans — 75ans 6,60 + 8,20 ’
76ans — 90ans 2,60+ 2,26
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15 E la movenne d’albumine selon le sex
Le tableau 12, montre une moyenne de 39,29 +3,97g/l chez les femmes et de

39,11+1,764/1 chez les hommes, avec une différence significative (p=0.02).

Tableau, 12: Répartition de la moyenne d’albumine selon le sexe chez les sujets sains.
Sexe Albumine (g/1) p-value
Homme (n=9) 39,11+1,76
0,02
Femme (n= 31) 39,29 £3,97
11.6. E lamovenne d’albumine selon les tranch ’4

Le tableau 13, rapporte une moyenne de I’albumine39,90 + 3,45mg/l chez les sujets
agés de 25 a 44 ans, de 39,25+ 4,169/l chez les 45-60 ans, de 37,60% 2,309/l chez les 61- 75

ans, et de 36,5 * 3,549/l chez les &gées de 76 a 90 ans, la différence est non significative
(p=0.09).

Tableau, 13: Répartition de la moyenne d’albumine selon les tranches d’age chez les sujets
sains.
Tranches d'age Moyenne d'albumine (g/l) p-value
25ans — 44ans 39,90 £ 3,45
45ans -60ans 39,25+ 4,16
0,09
6lans -75ans 37,60+ 2,30
76ans -90ans 36,5 + 3,54

WL Etud i s des insuffi i

LLL Etude de| {uricémie selon |
Le tableau 14, montre une moyenne de 92,83 £25,13 mg/l chez les femmes et de

97,12+19,91 mg/l chez les hommes, avec une différence non significative (p=0.2).

Tableau. 14: Répartition de la moyenne d’acide urique selon le sexe chez les patients

d’étude.
Sexe Acide Urique (mg/l) p-value
Homme (n=38) 97,12+19,91 0.2
Femme (n= 42) 92,83 +25,13 ’
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.2 E la movenne d’uricémie selon les tranches d’a
Le tableau 15, rapporte une moyenne d’uricémie de 93,0 £27,73 mg/l chez les sujets
agés de 25 a 44 ans, de 90,27+ 17,54 mg/l chez les 45-60 ans, de 99,97+ 24,27mg/l chez les

61- 75 ans, et de 93,71 +23,71mg/l chez les agées de 76 a 90 ans, et de 83,0+0.00 chez les
plus de 90 ans, la différence est non significative (p=0.6).

Tableau. 15: Répartition de la moyenne d’acide urique selon les tranches d’age chez
les patients.
Tranches d'age Moyenne d'acide urique (mg/l) p-value
25ans — 44ans 93,0 +27,73
45ans -60ans 90,27+ 17,54
6lans -75ans 99,97+ 24,27 0,6
76ans -90ans 93,71 £23,71
Plus de 90ans 83,0 +0.00

11.3. Etude de la moyenne du CRP selon le sexe

Le tableau 16, montre une moyenne de 49,53+53.02mg/l chez les femmes et de

64,17+37,41 mg/l chez les hommes, avec une différence non significative (p=0.3).

Tableau, 16: Répartition de la moyenne du CRP selon le sexe chez les patients.

Sexe CRP (mg/l) p-value
Homme (n=38) 64,17+37,41 03
Femme (n= 42) 49,5353.02 ’

Li1.4. Etude de la moyenne du CRP selon les tranches d’4ge
Le tableau 17, rapporte une moyenne de I'uricémie de 67,20+74,08 mg/l chez les
sujets agés de 25 a 44 ans, de 68,83+ 34,58mg/I chez les 45-60 ans, de 52,61+ 50,60 mg/l chez

les 61-75 ans, et de 42,92 £36,16mg/l chez les agées de 76 a 90 ans, et de 109.00+0.00 chez
les plus de 90 ans, la différence est non significative (p=0.1).
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Tableau, 17: Répartition de la moyenne du CRP selon les tranches d’age chez les
patients.
Tranches d’age Moyenne du CRP (mg/l) p-value
25ans — 44ans 67,20+74,08
45ans — 60ans 68,83+ 34,58
6lans -75ans 52,61+ 50,60 0,1
76ans -90ans 42,92 +36,16
Plus de 90ans 109,00+0.00
1.5 E la movenne d’albumine selon 1 X

Le tableau 18, montre une moyenne de 27,09+8,24 g/l chez les femmes et de

24,90+6,42¢g/l chez les hommes, avec une différence non significative (p=0.08).

Tableau, 18: Répartition de la moyenne d’albumine selon le sexe chez les patients.
Sexe Albumine (g/1) p-value
Homme (n=38) 24,90+6,42 0.08
Femme (n= 42) 27,09 £8,24 ’

111.6. Etude de |a moyenne d’albumine selon les tranches d’ige

Le tableau 19, rapporte une moyenne de 1’albumine de 27,88+7,90 g/l chez les sujets
agés de 25 a 44 ans, de 24,9+ 6,68 g/l chez les 45-60 ans, de 26,69+ 6,99 g/l chez les 61- 75
ans, et de 25,48 £7,17g/l chez les agées de 76 a 90 ans, et de 28,00 chez les plus de 90 ans, la

différence est non significative (p=0.1).

Tableau, 19:Répartition de la moyenne d’albumine selon les tranches d’age chez les

patients.
Tranches d'age Moyenne d'albumine (g/L) p-value
25ans-44ans 27,88+7,90
45ans-60ans 24,9+ 6,68
6l1ans -75ans 26,69+ 6,99 0,1
76ans — 90ans 25,48 +7,17
Plus de 90ans 28,00+0.00
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1V. Tabl lin lations d’ét
Les résultats du tableau cliniques 20, montrent que les sujets sains et patients ont une
différence trés hautement significative (p<0.0001), une moyenne d’uricémie (44,974+9,95mg/1)
inférieur a celle de patients (94,87 £22,76 mg/l), et de la protéine C réactive (2,91 £3,43mg/l)
inférieur a celle observé chez la population des patients (56,48+46,57mg/l), Seule la moyenne
de I’albumine est plus €levé chez la population des sujets sains (39,25+3,57g/l) comparé a

celle des patients (26,05 +7,47g/l).

Tableau.20: Tableau clinique des populations d’étude.
Patients Sujets sains p-value
Acide urique (mg/l) 94,87 +22,76 44,97+9,95 0.000
Proteine C réactive
56,48+46,57 2,91 £3,43 0.000
(mg/l)
Albumine (g/1) 26,05 +7,47 39,25+3,57 0.000

Les résultats du tableau 21, montrent que le sexe féminin prédomine le sexe masculin
chez la population des sujets sains et des patients dotés d’insuffisance cardiaque et ce avec

une différence non significative (p=0.3) et treés hautement significative (p=0.0001).

Tableau.21: Répartition des populations d’étude selon le sexe.

Sexe Patients P-value Sujets sains p-value
Femme 52,5% 77,5%

0.000 0,3
Homme 47,5% 22,5%

Les résultats du tableau 22, montrent que la plupart des sujets sains, soit 52,5% sont agés
entre 25 et 44 ans, suivie par 27,5% des sujets agés entre 45 et 60 ans. La majorité de la
population des insuffisants cardiaques soit une fréquence de 36,3%, est agés entre 61 et 75
ans, suivie par une égalité de fréquences des insuffisants cardiaques agés entre 45 et 60 ans et

76 et 90 ans. La différence est non significative.
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Tableau.22: Répartition des populations d’étude selon les tranches d’age.

Tranches d’age Patients P-value Sujets sains p-value
25ans-44ans 10% 52,5%
45ans-60ans 26,3% 27,5%
6lans-75ans 36,3% 0.4 15%
76ans-90ans 26,3% 5%
Plus de 90ans 1,3% 0%

VII. Répartition des populations d’étude selon le poids corporel

Les résultats du tableau 23, montrent que la majorité des sujets sains ont un poids corporel

qui varie entre les deux intervalles, soit 55% de la population pesent entre 56 et 70 kg et

42,5% pesent entre 71 et 85 kg. La population des insuffisants cardiaques est majoritaire dans

les intervalles corporels entre 71 et 85 kg, avec 45% de la population et de 26,3% dans

I’intervalle corporel entre 86 et 100 kg. Les différences observées des deux populations sont

non significatives.

Tableau.23: Répartition des populations d’étude selon le poids corporel.

Poids corporel Patients p-value Sujets sains p-value
40kg-55kg 6,3% 0%

56kg-70kg 15% 55%

71kg-85kg 45% 42,5% 0.5
86kg-100kg 26,3% 0.8 2,5%

101kg-115kg 5% 0%

Plus de 115kg 2,5% 0%

ﬂ
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DI ION

Dans le domaine cardiovasculaire, plusieurs criteres cliniques et biologiques sont
utilisés pour évaluer le risque cardiovasculaire absolu pour un individu. Ces criteres incluent
la pression artérielle, la présence du diabéte, le tabagisme, la sédentarité, le cholestérol LDL et
d’autres facteurs de risque. Cependant, ces critéres peuvent ne pas étre suffisants pour prédire

les événements cardiovasculaires chez les sujets considérés a faible risque.

Les maladies cardiovasculaires ont le potentiel de causer divers problemes de santé,
contribuant ainsi a la détérioration de 1’état de santé et a une espérance de vie réduite.
L’insuffisance cardiaque, une maladie complexe, peut engendrer de multiples complications
métaboliques. Celles-ci comprennent la baisse des taux d’albumine en raison d’une fonction
hépatique réduite, ’augmentation des niveaux d’acide urique en raison de son accumulation
dans les reins (en raison d’une filtration rénale diminuée) et 1’é1évation des taux de protéine C

réactive due a I’inflammation chronique.

Dans cette étude, nous avons examiné la corrélation entre AU, Albumine, CRP dans le
cas de I'insuffisance cardiaque. Notre étude s’est portée sur 120 sujets adultes agés de 25 a 95
ans, dont 33,33% de la population sont des sujets sains contre 66,66% de sujets malades
présentaient une insuffisance cardiaque. Les résultats obtenus peuvent servir de base pour

d’autres enquétes épidémiologiques prospective et rétrospective au futur proche.

Nous avons constaté dans notre étude que la fréquence de I’insuffisance cardiaque parmi les
différents types des maladies cardiovasculaires consultées dans le service de cardiologie, au
niveau du CHU de Constantine est alarmante chez la population Constantinoise, ce qui rend

de cette pandémie un facteur inquiétant dans notre pays.

L’age constitue un facteur de risque continu, il augmente progressivement 1’incidence des
complications cardiovasculaires. Ce risque devient significativement plus élevé chez les
individus agés de plus de 60 ans. Selon les résultats de notre étude, la moyenne d’age de la
population des insuffisants cardiaque est de 54,6 ans, avec une fréquence plus élevée pour
I'intervalle d’age de 61 ans a 75 ans. Ces constatations sont cohérentes avec les résultats de
I’é¢tude Health Study de Framingham et du projet MONICA, qui ont démontré une
augmentation nette du risque de maladies cardiovasculaires avec 1’augmentation d’age

(Paquot, 2005).

1
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De méme, Nous avons observé que le risque cardiovasculaire est associé au sexe et il était
plus élevé chez les femmes comparées aux hommes. Nous avons remarqué que le sexe
féminin prédomine le taux d’insuffisance cardiaque observé chez notre population et ce avec
une fréquence de 52,5%vs une fréquence de 47,5% chez le sexe masculin. Nos résultats, sont
confirmé par ceux de I’enquéte réalisée par El ghouzi. En 2011, au Maroc, ou, il a démontré la
prévalence des femmes atteintes de maladies cardiovasculaires était plus élevée a celle des
hommes. D’autres études ont démontré que parmi les personnes d’age moyen, les maladies
cardiovasculaires sont de 2 a 5 fois plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes
(Paquot,. 2005).

Cette prédominance féminine aux maladies cardiovasculaire peut étre expliquée par la faite de
la moindre pratique d’activité physique comparé aux hommes et par la possibilité des
perturbations hormonales durant le cycle menstruel, la grossesse mais aussi durant la période
de la ménopause. Ainsi, le risque des maladies cardiovasculaires chez les femmes s’accentuer
apres la puberté, et laisse présumer que les hormones sexuelles ont une certaine influence sur
I’électrophysiologie cardiaque (Ursula Ravens, 2018). Ce risque est doublé par un facteur de
deux chez les femmes qui développe des maladies a risque cardiovasculaires durant leur
grossesse, a savoir, le diabete gestationnel, ’hypertension artérielle, etc. On peut également
expliquer I’exposition aux maladies cardiovasculaire par d’autres facteurs modifiables, soit, le
stress, le tabac, I’alcool, le surmenage, le surpoids et ’obésité et une mauvaise alimentation

(Jimmy Mohamed, 2021).

A partir de nos résultats concernant le poids corporel de nos patients insuffisants cardiaque,
nous avons pu observer que la fréquence d’insuffisance cardiaque est plus élevée chez la
population dont le poids corporel est compris entre 71 et 100 kg. Nos résultats sont similaires
a ceux prouvé par I’étude Framingham Heart Study, ou, ils ont démontré que les maladies

cardiovasculaires prédominent dans 1’age supérieur a 70 Kg.

Plusieurs d’autres études ont démontré I’impact relatif du poids corporels sur le risque des
maladies cardiovasculaires (Mokdad et al., 2003). L’étude de (Juliette Pouyat, 2020). Indique
qu’une prise de poids de 5 kg a I’age adulte est associée a une augmentation de 11% du risque
des maladies et de mortalité cardiovasculaire. Un poids excessif met une pression
supplémentaire sur le corps et le cceur, ce qui entraine une fatigue accrue. Un exces de poids
oblige le cceur a travailler plus intensément, ce qui nécessite une consommation d’oxygene
plus élevée, augmente la pression artérielle, réduit les niveaux du bon cholestérol et accroit le

risque de développer le diabete (Jean-Luc, 2020).
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En plus de I’étude épidémiologique accomplie, une analyse biochimique est réalisée, visant
quelques paramétres considérer comme complication métabolique associée a la maladie

cardiovasculaire (insuffisance cardiaque) a savoir 1’acide urique, la CRP et albumine.

Nos résultats mettent en évidence une augmentation hautement significative de la moyenne
d’uricémie chez les sujets souffrants d’insuffisance cardiaque en comparaison avec le groupe
témoin, cela corrobore avec les résultats de I’étude de El Aissaoui, Maria, réalisée en 2020 De
méme, 1’¢tude d’une cohorte prospective de 587 patients insuffisants cardiaque, montre que
les événements cardiovasculaires (déceés d’origine cardiaque et réadmission pour insuffisance
cardiaque) sont significativement élevés quand le taux d’uricémie est élevée (Kim et al.,
2013).

Pendant une période de deux ans, une étude a suivi une cohorte de 25 000 patients souffrant
d’insuffisance cardiaque pour évaluer I’association avec la maladie de la goutte, a montré
qu’il y avait une augmentation du risque de réadmission pour I’insuffisance cardiaque ou de
déces toutes causes confondues chez les patients ayant des antécédents de la maladie de la
goutte par rapport a ceux qui n’en avaient pas (Thanassoulis et al., 2010). Selon une méta-
analyse récente, il existe une association entre 1’hyperuricémie et une augmentation du risque
de déces toutes causes confondues, de décés d’origine cardiovasculaire et d’événements
cardiovasculaires chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque (Huang et al., 2014). Dans
son étude, Claudio Borghi de I'université de Bologne s’est penché sur la relation entre
I’hyperuricémie et les maladies cardiovasculaires. Il a tout d’abord souligné I’impact de
I’hyperuricémie sur les organes cibles tels que le ceeur (hypertrophie ventriculaire gauche), les
carotides (épaisseur intima-media), le systéme artériel (rigidité artérielle) et les reins. Ensuite,
il a abordé I’association entre I’hyperuricémie et les maladies cardiaques et rénales, telles que
la coronaropathie, I’insuffisance cardiaque (avec une fraction d’éjection conservée ou
réduite),la fibrillation auriculaire (FA) et ’insuffisance rénale chronique. L hyperuricémie est
associée a I’hypertension artérielle, au syndrome métabolique, a la dysfonction endothéliale, a
I’hypersympathicotonie et a I’athéromatose. Elle constitue un facteur pronostique défavorable
de morbi-mortalité en cas de coronaropathie aigué¢ ou chronique et de I’insuffisance cardiaque

(Muriel Sprynger, 2017).

L’hyperuricémie peut étre considérée comme un indicateur de stress oxydatif, qui est associé
a l’activation de la xanthine-oxydase, une enzyme impliquée dans la production d’acide

urique. Une hypothése de travail intéressante suggere de distinguer I’hyperuricémie causée
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par un exces de production d’acide urique de celle causée par une réduction de I’excrétion

rénale ou un exces de réabsorption tubulaire (Muriel Sprynger, 2017).

Il est recommandé de procéder a un dépistage et a une gestion des comorbidités et des
facteurs de risques cardiovasculaires chez tous les patients atteints de la goutte. Cela inclut
I’évaluation et la prise en charge de conditions telles que [I’insuffisance rénale, la
coronaropathie, 1’insuffisance cardiaque, les accidents vasculaires cérébraux, 1’artériopathie

des membres inférieurs et I’hypertension artérielle (Muriel Sprynger, 2017).

Selon nos résultats, nous avons constaté chez la population générale, que le taux d’acide
urique sérique augmente avec I’dge, ou nous avons observé une moyenne d’uricémie
de99,97+ 24,27 mg/l chez les sujets agés de plus de 61 ans vs une moyenne de 90,27+ 17,54
mg/l chez les sujets 4gés de moins de 61 ans. Selon plusieurs études, les maladies corrélées
al’hyperuricémie se manifestent le plus souvent chez les hommes entre 40 et 60 ans et chez

les femmes en ménopause (Simsolo RB et al., 1999).

Nos résultats sont concordants avec ceux observés en Tunisie par Alaya et al., en 2012, dont
I’étude portait sur la composition des calculs urinaires en fonction de 1’dge dans la population
du centre tunisien. Cette ¢tude a démontré une forte augmentation de la fréquence de 1’acide
urique avec I’age, chez les deux sexes, notamment apres les 60 ans. Nous avons également
constaté des resultats similaires chez les sujets en bonne santé, ou la moyenne d’uricémie était

plus élevée chez les sujets agés de plus de 61 ans.

Les résultats que nous avons obtenus indiquent que la moyenne d’uricémie était plus élevée
chez les hommes que chez les femmes parmi les patients de notre étude et ce avec
respectivement 97,12 + 19,91 mg/l et 92,83 + 25,13 mg/I. Ces résultats concordent avec ceux
de Mohamed M. et al., 2005, au Maroc, dans leur étude portant sur I’épidémiologie des
lithiases urinaires. Ils ont démontré que 1’acide urique est significativement plus élevé chez les

hommes que chez les femmes.

L’inflammation chronique peut avoir un rdle crucial dans la progression et
I’aggravation des maladies cardiovasculaires, notamment les maladies coronariennes,
I’insuffisance cardiaque et les accidents vasculaires cérébraux. Lorsque le corps est en état
d’inflammation prolongée, cela peut causer des dommages aux parois des vaisseaux sanguins,

favorisant ainsi I’accumulation de plaques d’athérome.

]
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Les marqueurs inflammatoires, tels que la protéine C-réactive (CRP), peuvent étre utilisés
pour évaluer le risque de maladies cardiovasculaires. Cette association a été confirmée dans
une étude prospective portant sur plus de 28 000 femmes, suivies pendant une période de3
ans. Les résultats de cette étude ont révélé que la CRP était le meilleur indicateur prédictif de
maladies cardiovasculaires, surpassant les marqueurs d’inflammation, I’homocystéine et les

paramétres lipidiques (Ridker et al., 2000).

Les niveaux élevés de CRP sont associés a un risque accru de maladies cardiovasculaires. Ces
résultats conformes avec les résultats 1’étude « Physicians Health Study » de Ridker et al.,
réalisé en 2000 qui montré apres avoir examiné 1’association entre la protéine C-réactive et les

maladies cardiovasculaires, que le CRP est le meilleur prédictif de maladies cardiovasculaires.

D’apreés nos résultats, nous avons observé que la moyenne de la CRP est plus elevée chez les
patients en insuffisance cardiaque, soit égale a 56,48+46,57 mg/l, comparé a celle des sujets
sains, ou la moyenne était de 2,91 3,43 mg/l, et ce avec une différence hautement
significative (p= 0.0001). Nos résultats rejoint ceux de I’étude de Soinio et al., en 2006, qui
ont qui démontre que I’augmentation de la CRP chez les patients en insuffisance cardiaque est

associée a une augmentation du risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires.

Les résultats de notre étude ont montré une augmentation des niveaux élevés de la CRP chez
les hommes de moyennes (64,17+£37,41 mg/l), par rapport a les femmes de moyennes
(49,53£53,02 mg/l). Contredit a I’enquéte réalisée par (El ghouzi, 2011) au Maroc, qui montre
que les femmes ont une prévalence plus élevée que les hommes. Cela peut étre du a des
différences hormonales, a des différences dans les niveaux d’activités physiques, a des
facteurs liés a 1’age, ou encore a des différences dans les habitudes alimentaires. Et aussi les
hommes ont également tendance a fumer plus que les femmes, ce qui peut également

contribuer a des niveaux plus élevés de CRP.

Dans notre étude, nous avons observé une tendance a 1’augmentation des niveaux de la
protéine C-réactive (CRP) avec 1’dge dans la population étudiée. Nous avons constaté une
moyenne élevée de CRP (45,84 + 49,54 mg/l) chez les sujets agés de 61 a 75 ans, tandis
qu’une moyenne plus basse (20,19 + 47,40 mg/l) a été observée chez les sujets de moins de
41ans. Cette observation peut s’expliquer par le fait que ’inflammation a tendance augmenter
avec 1’age pour diverses raisons. Le systéeme immunitaire peut devenir moins efficace au fil
du temps, les cellules peuvent subir des dommages cumulatifs, ainsi le stress oxydant et le

mode de vie peuvent également contribuer a I’augmentation de I’inflammation associée a

.
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I’age. Cette étude présente des similitudes avec 1I’étude menée par R. Durant, qui a conclu que
les syndromes inflammatoires sont fréquents et souvent prolongés chez les personnes agées.
Ils sont caractérises par une augmentation de la vitesse de sédimentation et une élévation des

protéines inflammatoires, notamment la protéine C réactive.

L’autre paramétre étudié dans notre recherche était I’albumine. Nos résultats mettent
en évidence une diminution hautement significative du taux d’albumine chez les sujets
souffrants d’insuffisance cardiaque en comparaison avec le groupe témoin. Nos résultats
corroborent avec ceux de I’étude de Arques, réalisée en 2011, qui a démontré que
L’hypoalbuminémie est fréquemment observée chez les patients en insuffisance cardiaque et

résulte principalement du syndrome de dénutrition inflammation

Dans I’étude de (Kinugasa et al., 2009) I’albumine sérique, est identifiée comme le paramétre
prédictif le plus puissant de la mortalité hospitaliere chez les patients ages ayant des
antécédents d’hospitalisation pour I’insuffisance cardiaque. En général, I’hypo albuminémie
peut étre causée par une diminution de la synthese hépatique, une augmentation de
I’extravasation vers le secteur interstitiel, une augmentation du catabolisme et une perte
digestive ou rénale. Jusqu’a présent, aucune étude n’a évalué spécifiquement la contribution
relative de chacun de ces mécanismes dans l’insuffisance cardiaque. Cependant, il est
généralement admis que la dénutrition et I’inflammation sont les deux principales causes

d’hypoalbuminémie dans le syndrome d’insuffisance cardiaque (Aratjo et al., 2011).

La valeur de I’albumine sérique est un puissant facteur prédictif de la mortalité chez les
patients atteints d’insuffisance cardiaque, quelle que soit la prestation clinique aigué ou
chronique. Toutes les études disponibles a ce jour confirment I’importance pronostique
indépendante de I’hypoalbuminémie dont la survenue d’un décés cardiovasculaire (Horwich
et al., 2008).

.
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Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de mortalité dans le monde. Il
est maintenant largement admis que I’insuffisance cardiaque est une maladie chronique qui
affecte la capacité du coeur a pomper le sang dans tout le corps. Le stress oxydatif et
I’inflammation sont des facteurs clés dans D’initiation et la progression de 1’insuffisance
cardiaque. L’insuffisance cardiaque est une maladie chronique qui peut entrainer de
nombreuses complications métaboliques. Des études ont déemontré que les niveaux élevés
d’acide urique et de la CRP, ainsi que I’hypoalbuminémie sont associés a 1’insuffisance

cardiaque et a ses complications.

L’acide urique est un marqueur important de la dysfonction endothéliale, qui est souvent
observée chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque. L’albumine est également un
marqueur important de la fonction rénale et peut étre utilisée pour évaluer la gravité de
I’insuffisance cardiaque. La CRP, marqueur d’inflammation, il peut étre utilisé pour la

prédiction des complications associée a I’insuffisance cardiaque.

L’hyperuricémie est une condition caractérisée par des niveaux élevés d’acide urique dans le
sang. Des ¢tudes ont montré que I’hyperuricémie est souvent associée a I’insuffisance
cardiaque. Les niveaux ¢levés d’acide urique peuvent entrainer une inflammation et une
dysfonction endothéliale, qui sont souvent observées chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque. De plus, I’hyperuricémie peut entrainer une augmentation de la pression artérielle
et une augmentation du risque des maladies cardiovasculaires. Des niveaux élevés de CRP
sont souvent observes chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque. L’ inflammation peut
endommager les cellules cardiagues et les vaisseaux sanguins, ce qui peut aggraver

I’insuffisance cardiaque et augmenter le risque de complications cardiovasculaires.

L’hypoalbuminémie est une condition caractérisée par des niveaux anormalement bas
d’albumine dans le sang. Cette condition est souvent observée chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque. Une diminution de I’albumine peut entrainer une accumulation de
liquide dans les tissus, ce qui peut aggraver les symptomes de I’insuffisance cardiaque tels
I’cedeme et la dyspnée. De plus, ’hypoalbuminémie peut également augmenter le risque de

complications telles que les infections et les caillots sanguins.

Nos résultats ont clairement démontré que 1’insuffisance cardiaque est une maladie complexe
qui peut entrainer des complications graves chez les personnes atteintes. Nous avons ainsi

constaté que les patients atteints d’insuffisance cardiaque souffrent souvent
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d’une hyperuricémie, d’un taux élevé de CRP et d’une hypoalbuminémie, qui peuvent
aggraver la symptomatologie de la maladie. En outre, plusieurs études ont démontré que
I’insuffisance cardiaque est souvent associée a d’autres affections telles que 1’hypertension
artérielle et le diabete, et d’autres facteurs de risque cardiaque, qui peuvent étre causées par un
taux élevé d’acide urique et de la CRP sérique. Enfin, nous avons constaté que 1’insuffisance
cardiaque est une maladie fréquente chez les personnes agéees. Ces résultats soulignent la
nécessité d’une surveillance étroite et d’un traitement précoce chez les patients atteints

d’insuffisance cardiaque pour prévenir les complications et améliorer la qualité de vie.

D’apres notre étude, des niveaux ¢levés de CRP, AU ainsi un faible taux d’albumine
représentent les complications métaboliques courantes et majeures de I’insuffisance
cardiaque. Ces résultats suggerent que la réduction des niveaux de 1’acide urique, de la CRP et
I’augmentation du taux d’albumine pourraient constituer de nouveaux objectifs de traitement

pour I’insuffisance cardiaque.
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