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Depuis une trentaine d'années, l'espérance de vie des Insuffisants Rénaux 
Chroniques (I.R.C.) est augmentée par des traitements performants, sans cesse améliorés 
par les travaux d'équipe, de chercheurs techniciens et praticiens. 

Il s'agit de l'hémodialyse, plus communément appelée "rein artificiel", qui en épurant 
le sang de ses métabolites et toxines, supplée la foncion rénale déficitaire. 

Malheureusement, au fil des années de traitement, des affections iatrogènes telles 
que l'anémie, le syndrôme du Canal Carpien et surtout des arthropathies apparaissent chez 
de nombreux patients hémodialysés. 

Quelles sont les raisons de l'installation de ces complications rhumatismales ? 

Bien que ces mécanismes physiopathogéniques semblent complexes et 
multifactoriels, nous allons essayer d'apporter une réponse en invoquant la place tenue par 
les radicaux libres oxygénés (RLO) dans ces complications. 

Pour ce faire, après quelques rappels sur les RLO, nous observerons les perturbations 
homéostasiques que la dialyse induit et le type d'arthropathies rencontrées chez les 
patients. 

Nous essayerons alors d'éclaircir le lien existant entre les RLO présents chez 
l'hémodialysé, la perturbation de ses statuts en oligo-éléments vitamines et protéines 
plasmatiques et l'apparition des arthropathies. 

Enfin nous pourrons nous interroger sur les solutions thérapeutiques. 
enviseageables pouvant améliorer la qualité à long terme du traitement de dialyse. 
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Jl - DEFITNIT1'ITON 

La stabilité d'un composé chimique (atome, molécule ou ion), est liée à l'organisation de la 

couche d'électron sur son orbitale externe. 

Dans un composé stable, les électrons sont tous appariés 2 à 2. 

Un radical libre, se définit comme tout atome, groupe d'atomes ou molécule possédant un 

électron non apparié (35). 

Ces molécules sont instables. 

Leur durée de vie est très courte, de l'ordre de w-4 seconde. 

Ils réagiront immédiatement avec les molécules avoisinantes afin de "réapparier" leur 

électron· célibataire. 

2 - ILEUR. FOIRMA'fiTON 

Dans certaines conditions métaboliques la réduction de 1'02. est incomplète et conduit à la 

formation des radicaux libres ou de précurseurs que nous rassemblerons sous le nom de 

radicaux libres de l'oxygène (RLO) 02·-. OH0, H2û.2· 

2  - 1  - REDUCTION ET EXCITATION DE L'02 

L'oxygène à l'état naturel, existe à l'état de triplet et possède deux électrons qui ont le même 

spin puisqu'ils tournent dans le même sens. C'est une espèce chimique qui conduit 

facilement aux RLO. 

2-1- 1-L'état singulet de l'oxygène 

*un apport d'énergie (température, rayonnement gamma ou UV) fait passer l'oxygène de son 

état naturel initial, à un état singulet caractérisé par une durée de vie très courte (2 ~e o de 

dans l'eau). 

*l'oxygène peut être dans deux états singulets différents 
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soit les e-sont bien antiparallèles mais ne sont pas sur le même niveau d'Energie ... . . 
=Iü.z.(.(.O-O.)t .... 
soit lese-sont antiparallèles et tournent sur le même niveau d'énergie 

=A ü.z (Q - J ~1 

* l'oxygène singulet, très toxique, peut être produit sous l'effet d'un rayonnement UV et son 

piégeur biologique est le ..6carotène. 

2 - 1 - 2 -Réduction de l'oxygène 

L'oxygène peut être réduit pour donner l'anion superoxyde 02·-Cet anion, lors d'étapes 

ultérieures de réduction, donne le peroxyde d'hydrogène : H202 

2  - 1 - 3  -Schéma 

Sur le schéma suivant sont résumées les différentes étapes de réduction de l'oxygène. Le 

H202 formé conduit à l'anion hydroxyl OH
0
• Ce dernier est l'espèce radicalaire oxygénée la 

plus réactive. 

w •0-0• t Iü.z .... ~ e-antiparallele 
niveaux d'énergie différentes 

~ o-éh -r-.v 

/ 

e- ti ~l ~le 
~. niveau d'énergie 

r (,(): Ot) Triplet .. ,. 
- .. ,. 

::=:=======::; 0.2· (! ~ ~.) 
an10n superoxyde 

l 
tf If 

i 
(H•o•o•H) 
• •• • •• • hydroperoxyde 

•• 

l 
(.o : H) 
aNion hydroxyle 

Schéma 1 
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2 - 2 - FORMATION DES RLO IN VIVO 
·-

Ces RLO sont formés dans certaines cellules spécialisées tels que les macrophages (89). les 

leucocytes polynucléaires(6), les monocytes(72) et les cellules endothéliales(l21). (fig 1) 

* La principale voie de formation dépend de l'enzyme présente dans la membrane 

plasmique, la NADPH OXYDASE qui utilise une coenzyme flavinique pour oxyder le 

NADPH en présence d'une importante quantité d'02. 

On aboutit à la formation de l'ion superoxyde. 

NADPH OXYDASE > 
*L'ion superoxyde peut en milieu acide ou en présence d'une enzyme remarquable, la SOD, 

être générateur de H202. 

Fig 1. Différentes sources de Radicaux libres oxygénés 

et métabolites toxiques de l'oxygène. 

NEUTROPHILES: l'enzyme NADPH oxydase de 

la membrane réduit l'oxygène en ion su péroxyde 

(Ü2'Ï. Les métabolites oxygénés toxiques qui 

dérivent de 1'02· · sont le péroxyde d'hydrogène 

(H202l. l'oxygène singulet ( 102) et le radical 

hydroxyl (OW). L'enzyme myélopéroxydase 

cataJyse la conversion de H202 en HOCl. 

ENDOTHELIUM VASCULAIRE: lors d'Ischémie, 

la xanthine deshydrogénase est convertie en 

xanthine oxydase et xanthine et hypoxanthine 

s'accumulent. Lors de la reperfusion, l'oxygène 

réagit avec le sobstrat et forme des anions 

superoxydes et H202. 

CHAINE MITOCHONDRIALE TRANSPORfEUSE 

d'e- : lors d'ischémie et reperfusion, la 

mitochondrie qui normalement produit de 

petites quantités de 02·- et de H20z, synthétise 

des quantités importantes de dérivés toxiques de 

l'oxygène. 

NEUTROPHLS 

( NADPH OXIOASE) 

1~ 

HO• 

VASCULARENDOTHEUUM 
xanthine dehydrogenase 

ATP---. xanthine • 
"' xanthine oxldase 

0
2\ uricacld 

o·· 2 + H202 

MITOCHONORIAL ELECTRON TRANSPORT CHAIN 

o·· +Ho 
2 2 2 
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* Enfin en présence d'ions ferreux ou ferriques, il se forme des radicaux hydroxydes OH0 

(fig.2). Notons que ces OH0 peuvent être également formés à partir d'03 (15). 

Fig 2. La réaction d'HABER-WEISS 

catalisée par les ions férriques 

Generation of HO· 

1) fenton reaction 

o
2 
+ fe3+ ~ o

2 
+ Fe2i 

feJ• + H
2
o
2 
+ Fe3• + ~ + OH 

2) fe catalysed Haber-Weiss reaction 

02 + H
2
o
2 
+ o2 + ~ + OH 

2 - 2 - 1 -Production des RLO 
lors d'un métabolisme physiologique 
normal 

Dans le tableau I figurent les principales sources de RLO produites sous l'effet de facteurs 

endogènes ou exogènes. 

Nous développerons cette production dans 2 situations particulières la respiration 

cellulaire et la phagocystose. 

TABLEAU I  -Différentes sources de radicaux superoxydes 

1 -Réactiom d'all.to-ozydation 

Flavines (FADHz, FMNHz) 

Quinones 
Composés aromatiques nitrés 
MéÙIIline 
Groupements thiols 
Têtrahydroptéridines 

Aldéhyde oxydase 
Cytoehrome P4SO 
Ferrédoxine (P 480) 
Hémoglobine 
lndolamine dioxygênase 
NADH-Cytoehrome b 5 réduc::ta.ae 
NADH-Cyto<:hrome P 4SO réductase 
Peroxydase 
Tryptophane dioxygênase 
Xanthine oxydase 

3 -Origina uUulairu 

Chaine re ir to~ mitochondriale et microsomale 
Pbotosystème des chloroplastes 
Leucocytes et macrophages lora de la phagocytose 

Ultra· violets 
Ultrasons 
Rayons X 
Rayons "1 
Ions métalliques 
Médicaments 
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2  - 2  - 1 -1 - Lors de la respiration cellulaire 

La principale source d'Energie de la cellule aerobie est la respiration cellulaire dans 

laquelle les trois nutriments principaux, glucides, protides, lipides sont oxydés par 

l'oxygéne dans les réactions du cycle de KREBS. 

Les électrons et hydrogènes provenant de ces oxydations finissent par être acceptées par 1'02, 

ultime accepteur d'électron de la "chaîne respiratoire". 

Cette dernière est composée de deux coenzymes NAD, FAD et de l'ubiquinone ou coenzyme Q 

qui libère deux H+ et deux électrons pour chaque oxydation. Elle est aussi composée d'une 

série de cytochromes (cyt. a. b. c et cyt a + as) capables de donner à l' 02 les électrons qui lui 

sont nécessaires pour la réaction : Û2 + 4 H+ --------?> 2 H20 

Toutefois, un certain nombre de molécules partiellement réduites sont produites au cours du 

métabollisme cellulaire normal. 

Elles sont appelées Radicaux Libres Oxygénés (116). Le schéma suivant résume 

l'enchaînement des réactions : 

Schéma 2.: la respiration cellulaire mitochondrlale 

Cycle de KREBS -NAD _.,..FAD __... UBIQUINONE 

~ 
cytb 

~1 
j 

cyta+a3 

__ l ---l ~  H20 
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2-2-1-2- Lors de la Phagocytose 

Là, encore les RLO formés physiologiquement peuvent jouer un rôle bénéfique pour 

l'organisme. 

Ils sont, en effet, sécrétés par les cellules phagogytaires dans le but de dégrader les 

substances étrangères anormalement présentes dans l'organisme. Aussi, lors de la 

dégradation du matériel phagocyté, les neutrophiles, monocytes et macrophages 

augmentent leur respiration cellulaire, accroissant ainsi leur production de RLO (116](Fig. 

3). 

Toutefois, ces radicaux libres ne sont pas fabriqués uniquement à l'intérieur du phagosome, 

mais aussi à l'extérieur de la cellule lorsque les phagosomes rejoignent la membrane 

cellulaire. 

Fig 3: Formation des radicaux oxygène bactéricides dans le phagosome du polynucléaire et système de protection 

du cytosol 

CD 
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2 - 2 - 2 - Production de RLO 
en Situation Pathologique 

2-2-2-1- Les RLO 
dans les pathologies hwnaines 

Ce tableau rappelle les différentes affections dans lesquelles une augmentation de la 
peroxydation lipidique a été mesurée. 

Parmi celles-ci, nous nous intéresserons plus particulièrement aux mécanismes impliqués 
dans l'étiologie des affections rencontrées chez l'Insuffisant rénal chronique (IRC). 

TABLEAU D'après HOTZ, 1987 -Résumé des données de la littérature: 
peroxydation lipidique et pathologie humaine. 

Affections 

Troubles vasculaires : 
• Accidents vasculaires cérébraux 
• Angiopathie diabétique ou 

associée à une hyperlipémie 
• Claudication intermittente 
• Infarctus du myocarde 
Troubles hématologiques : 
• Anémie hémolytique du 

nouveau-né 
CIVD 

• Maladies myéloprolifératives 
• Anémie falciforme 
• Thalassémie majeure 
Troubles rhumatologiques : 
• Arthroses et arthrites 
Atteinte hépatique : 
• Affections diverses 
• Halothane 
• CC1 4 

Troubles neurologiques : 
• Lipofuscinose céroïde neuronale 
• Maladie de Duchenne 
• Trisomie 21 
• Troubles éventuellement 

secondaires à une carence 
en vitamine E 

Atteinte pulmonaire : 
• Dysplasie broncho-pulmonaire 
• Troubles pulmonaires lors 

d'oxygénothérapie 
• Syndrome de détresse respiratoire 

Autres affections : 
• Atteinte pancréatique 
• Maladies graves avec traitement 

en salle de soins intensifs 
• Toxemie gravidique 
• Effets medicamenteux 
• Surcharge en fer 
• Alcoolisme 
• Intoxication au paraquat 
• Noyade 
• Exposition au plomb 
• Exposition à l'oxygène 
• Exposition à l'ozone 
• Réaction inflammatoire 
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2-2-2-2- Phénomènes 

inflammatoires chroniques 

Comme nous venons de le voir, leucocytes, monocytes, macrophages sont producteurs de 

RLO. Or dans tout processus inflammatoire, les cellules phagocytaires migrent sur le lieu de 

l'inflammation. Ce chimiotachisme est stimulé par le H.E.T.E produit à partir des 

phospholipides membranaires, activé par les RLO. 

Il s'effectue donc une augmentation de production de RLO en ce lieu particulièrement mal 

pourvu en systèmes de défense, d'où la chronisation de certains états inflammatoires 

articulaires. 

Ce phénomène nous aidera à éclaircir les interrelations entre l'Hémodialyse de l'IRC et les 

pathologies rhumatismales qui apparaissent chez cette population de patients. 

2-2-2-3- Ischémie 

Dans certains cas, il se forme donc des RLO en quantité anormale, en des endroits de 

l'organisme précis, comme nous venons de le voir dans le cas de l'inflammation. La 

production de RLO peut atteindre également une intensité pathologique, lors d'anoxies 

surtout si elle alterne avec des périodes de normoxie. 

Certaines enzymes qui normalement ne produisent pas d'ion superoxyde, se mettent à en 

fabriquer dans ces conditions. Citons par exemple, la xanthine Oxydase dont le rôle 

principal est de transformer l'hypoxanthine en xanthine (fig. 4). 

Fig4. Production de l'anion radical superoxyde à 

partir de la xanthine oxydase 

INOSINE 
l XANTHINE OXYDASE 

le retour t 
en orrière-
n'es 1 pos possible 

ISCHËMIE l œ1 ~  
HYPOXANTHINE ----/"'-=-----...,. ~ 

02 

RËOXYGËNATION 

Ischémie : Dégradation de l'ATP : les pompes cellulaires ne peuvent plus fonctionner, car 

elles sont ATP. dépendantes, et il y  a accumulation de Ca2+ à l'intérieur de la cellule. La 

Protéase Ca2+-dépendante transforme la xanthine déshydrogénase en xanthine oxydase. 

Lors de la reperfusion il y  a entrée d' 02 dans la cellule, qui permettra à l'enzyme la 

dégradation de l'hypoxanthine mais couplée à la production de 02·-. 
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2-2-2-4- Métabolisme hépatique, 

musculaire ou rénal 

de xénobiotiques 

Un certain nombre de xénobiotiques (médicaments tels que le paraquat, le CC14 par 
!fit 

exemple) provoque l'apparition massive de RLO. 

La toxicité de nombreux médicaments métabolisés par le foie est due à l'apparition de 

métabolites oxygénés provenant de l'action du cytochrome P450. Certains peuvent être des 

RLO et entraîner une péroxydation lipidique (isoniazide, éthanol). D'autres, tels que les 

anticancéreux , surtout les anthracyclines, agissent de façon identique, après une 

activation préalable par un cycle d'oxydo-réduction au niveau du reticulum endoplasmique, 

des mitochondries ou du noyau. 

$ = IL& ~l1 1J  )])J ~ ~ll ill~ 1l1 ~~ lE'1r JL)] ~ )])J @ ~ 

J J 1f@J ) 1fill) ,J ~ 

La grande réactivité des RLO, entraîne le déclenchement de réaction en chaîne (93) avec 

propagation et amplification de phénomènes radicalaires : 

Exemple du radical peroxyde : 

R()()' + R1H ROOH + R'1 

R'1 + R2H R1H+ R'2.·· 

3  - 1 - LES LIPIDES :ME:MBRANAIRES 

La membrane est la cible des RLO la mieux étudiée (fig 1). 

Leur dégradation peut dénaturer la cellule, pouvant entraîner leur lyse. On parle dans ce cas 

de peroxydation lipidique. (voir fig. 5  , 6, 7). 



1 9 

* Réaction d'Initiation 

* Réaction de propaQatian 

* Réarranqement des doubles liaisons 

* Formation d'un peroxy radical 

* Formation d'un hydroperoxyde instable 

Produits dt décomposition (aldéhydes, alcanes ... ). 

Fig 5 :_ Cycle d'autoxydation lipidique. Un acide gras 
polyinsaturé, dont nous ne voyons qu'une partie· de la 
chaine carbonée, est transformé en radical lipidique ~ de 
A), par arrachement d'un H: initiation. Après un rema-
niement de la position de doubles liaisons, le radical lipidi-
que s'unit à une molécule d'oxygène pour former le radical 
peroxyle (stade B). Celui-ci est en mesure d'arracher un H 
à une nouvelle molécule intacte d'acide gras polyinsaturé, 
lequel devient à son tour un radièal (stade A) tandis que le 
radical peroxyle devient un hydroperoxyde lipidique (stade 
C). Les flèches représentent les spins électroniques des 
électrons célibataires. 

Fig7: 

fig6:;Peroxydation des acides gras polyinsaturés. 

Schéma montrant "l'attaque" d'une membrane par des espèces radica/ai· 
res et sa désagrégation en "démaillage de tricot". 
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Les AG polyinsaturés sont des cibles privilégiées pour les RLO, surtout le radical hydroxyl. 

Il attaque l'AG, en lui arrachant un H0 en donnant de l'eau. (27) 

Conséquence de cette péroxydation lipidique : 

-la membrane perd sa souplesse. car celle-ci est liée à la double liaison en CIS 

des AG qui deviennent trans. 

-démaillage des membranes cellulaires (fig. 7), car il y a attaque en un point de 

la bicouche membranaire et ensuite propagation. Ce démaillage modifie le 

flux ionique qui s'effectue normalement à travers la membrane. On constate 

donc une entrée d'ions ca2+ accrue et une mise en action des protéase ca2+_ 

dépendante (cf phénomène ischémie). 

-lors de la décomposition d'oxy-radicaux, il y  a production d'acide, d'alcool 

gras, d'aldehyde et de MDA agents toxiques par eux-mêmes car ils réagissent 

avec les protéines. Ces derniers sont dosables en biologie, et constituent un 

marqueur de la péroxydation lipidique. 

3 -2  - LES PROTEINES 

L'action des RLO porte également sur certaines protéines qui sont clivées par des 

mécanismes encore mal connus et qui se traduit par une modification de la structure 

quaternaire de la molécule. 

Le radical hydroxyl attaque les chaînes peptidiques sur un ~ our donner un intermédiaire 

radicalaire qui se décompose en un iminopeptide. Cet iminopeptide représente une cible 

privilégiée pour les enzymes de destruction. 

R R R 
CO-NH-CH-C-NH ___ .,.,.CH'"'-"-----')"• .• NH -'c -C -NH ... ~-N = 't -C - E  e 

( c( ) Il f ,, Il ~~ '-------.. 

0 ~  0 
Résidu peptidique 

Iminopeptide 0 
-c ~ +R-Ç-Ç-NH 
""-OH d é1 

La complexation des iminopeptides avec des ipides attaqués également par les RLO, conduit 

à la formation d'un complexe dans la cellule : la lipofuschine, et qui entre dans divers 

processus pathologiques tels que la lipofuschinose, la maladie d'Alzheimer. L'amyloïdose 

de l'IRC pourrait être liée à ce mécanisme. 
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Certains auteurs ont étudié plus précisément l'action des RLO sur le collagène : 

Les ions superoxydes sont capables de dégrader les fibrilles de la plupart des types de 

collagène, effet qui s'ajoute à celui des collagenases au cours de la phase dégénérative de 

l'inflammation (15). Ainsi dénaturées, les fibrilles ne pourront plus se polymériser 

normalement pour assurer solidificationducollagène(53). 

C'est ce qui se passe dans le liquide synovial où les 02·-. produits par les polynucléaires 

dégradent non seulement ces protéoglycanes dérivés du cartilage, mais aussi l'acide 

hyaluronique, aboutissant ainsi à de nombreux états arthritiques (52). 

Il y a de plus oxydation du groupe sulfhydryle, fonction souvent rencontrée dans les 

structures protéiques cellulaires : il existe à l'intérieur de la cellule, de nombreuses enzymes 

comportant un groupement sulfYdryle, et qui pour être actives doivent garder le groupement 

-SH réduit. 

Les RLO présentent donc un danger pour toutes les activités enzymatiques puisqu'ils 

oxydent ce groupement -SH. (137) 

L'atteinte des groupements sulfYdryles altère également l'intégrité des membranes 

3 - 3 - LES CASSURES CHROMOSO:MIQUES 

Elles s'effectuent dans certaines conditions sous l'action de l'anion superoxyde. 

Cette dénaturation a des conséquences dramatiques sur la multiplication cellulaire et la 

transmission du message génétique. 

4 = MJETAJBOJLITSME DES RJLO ET MOYJENS DJE DEFJENSE 
NATUIRJEIL§ CCONTIRJE JLES RJLO 

Divers arguments soutiennent l'hypothèse que les RLO se forment sans cesse au sein du tissu 

vivant en quantité variable selon les conditions physiopathologiques. Quels moyens de 

protection endogènes possèdent les cellules vivantes pour lutter contre ces agressions. 

Quels facteurs enxogènes peut-on leur apporter? 
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4  - 1  -MOYEN DE DEFENSE ENDOGENE DE NATURE 

ENZ'YMATIQUE 

* Le premier moyen de défense naturel, est constitué par la SUPEROXYDE 

DISMUTASE (ou SOD). enzyme qui multiplie par 103, la vitesse de dismutation de 

l'ion superoxyde en peroxyde d'hydrogène (fig. 8). Ceci diminue la production du 

radical hydroxyl à partir de l'anion superoxyde par la réaction de FENTON. 

* Deux types de SOD sont pour l'instant connues. L'une localisée dans les 

mitochondries est une métalloproteine à Manganèse, l'autre localisée dans le cytosol 

est une métalloprotéine à Cuivre et à Zinc. Le Cu, lui, est indispensable pour 

l'expression de l'activité de l'enzyme, quant au Zn, il joue un rôle essentiellement 

conformationnel. Nous verrons plus loin, les résultats encourageants que présente 

l'utilisation de la SOD dans la thérapeutique antiradicalaire. 

* La CATALASE, enzyme localisée dans le péroxysome, détruit le péroxyde 

d'hydrogène selon la réaction : 

2HA __ ,_ ~  ~ 

empêchant ainsi celui-ci de participer à la réaction de FENTON productrice du 

radical dangereux: le radical hydroxyl 

*Une autre enzyme, la GLUTATHION PEROXYDASE (GPX), concourt à la destruction 

du HzOz cellulaire. Il s'agit d'une enzyme à Selenium. Elle est contenue dans le 

cytoplasme cellulaire. La GPX nécessite un donneur d'hydrogène, le glutathion (GSH) 

réduit, et agit selon la réaction : 

Deux acides aminés entrant dans la synthèse du GSH, doivent être fournies à l'organisme 

par l'alimentation: il s'agit de la méthionine et de la cystéine. 

Si malgré l'action de ces enzymes , le radical OH0 est produit et déclenche un cycle 

d'autoxydation, la GPX entre à nouveau en action pour limiter la propagation des réactions 

radicalaires (fig. 8). 
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Fig 8.: les enzymes antioxydantes . Elles sont au nombre de trois et constituent le moyen de défense 

intracellulaire contre les radicaux libres. La SOD catalyse la dismutation de l'ion su peroxyde, la catalase la 

conversion du péroxyde d'hydrogène en H20 et 02 ; tandis que la GSH péroxydase transfert les électrons du 

GSH pour rèduire les péroxydes en eau. Le glutathion oxydé (GSSG) est reduit en GSH par la glutathion 

réductase utilisant la NADPH. 

4 ~ 

2 02 
catalase 

sooL 2 Ho 
+4H+ 2  2 

4 GSH 
GSH 

peroxidase 

reductase NADP+ 

2GSSG NAD PH 

Par un mécanisme identique à celui de la destruction de H202, la GPX peut en effet réduire 

les hydroperoxydes organiques ROOH en acides gras hydroxydes ROH, selon l'équation: 

ROOH+2GSH 

4-2-

GPX ROH+GSSG 

MOYEN DE DEFENSE ENDOGENE NON 

ENZYMATIQUE 

4  - 2  - 1 -Les Vitamines 

Toute substance capable de piéger le radical OH0, possède un rôle bénéfique pour la cellule . 

Pour être un bon piégeur, il faut : 

-que la substance donne après réaction avec le radical, un produit non radicalaire. 

-que la réaction entre le piégeur et le RL soit plus rapide que la réaction entre le RL et le 

substrat à protéger. 

Parmi les bons piégeurs d'OH0, citons : les flavonoides comme la quercetine ou la rutine (qui 

confèrent à l'extrait de ginko des propriétés thérapeutiques dans ce domaine), l'a-

tocophérol, le mannitol et les anthocyanidines. 

Notons que l'a-tocophérol par sa liposolubilité s'intègre dans la membrane 

phospholipidique etjoue son'rôle de piégeur à l'endroit même du site d'agression. 
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Par ailleurs, l'a-tocophérol empêchera un radical R0 , de réagir avec l'oxygène pour donner 

le radical peroxyl. 

R-00°, en lui cédant son hydrogène avant que R0n'ait eu le temps de réagir avec 02. 

R0 + atOH RH+ at0° 

L'a t0° se d1MenSera, ou retrouvera sa forme réduite grâce au pouvoir réducteur de la vitamine C. 

tO-tO 

ou 

a t0° + ac. ascorbique ac. ascorbique + t(tOH 

Quant à la provitamine A ou ~ rot e, elle présente une bonne liposolubilité, et demeure 

un des rares piégeurs de l'oxygène singulet (fig. 9). 

Fig 9  : .Agents antioxydants protecteurs de la cellule 

Vitamin E 

J1·carolene ,.~ 
/ / , \ NUCLEUS y· . 
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~ ) ~- rote e 
LYSOSOMES 

Catalase ~f  CYTOPLASM 1 GSH 

~ MITOCHONDRION / Glutathione 

U n lKK 11 
SOD . KKK J--vitamin c 
C /z 1111 N\<-( Peroxidase 

LIPID BILAYER OF ALL ../ Vitamin E 
CELLULAR MEMBRANES Mn 

Vitomin E + 
/3-carotene 

SOD + Glutathione Peroxidase 
+GSH 
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4 - 2 - 2 - Les protéines plasmatiques circulantes : 
la cênùoplasmine et la ferritine : 

Le fer apparaît comme un élément potentiellement dangereux puisqu'il suffit qu'il soit à 

l'état de trace pour déclancher la réaction de FENTON. 

Fe2+ + ~ Fe3+ + oH-+ OH0 

La céruloplasmine, protéine vectrice du cuivre, est souvent considérée comme un agent 

protecteur car elle oxyde le Fe2+ en Fe3+ empêchant aussi la réaction de FENTON de se 

produire. 

Transferrtne et Ferritine, par complexation du Fe, le mobilisent et l'empêchent de catalyser 

les réactions productrices de RLO. 

Dans cette mesure, ces protéines entrent dans les mécanismes de détoxification endogène 

extracellulaire. 

CONCLUSION 

Ce schéma représente une vue d'ensemble des oxydants et des antioxydants cellulaires. 

Schéma 3 : AUIDXYDANT et ANTIOXYDANTS BIOLOGIQUES : SCHEMA D'ENSEMBLE (1984) 

Pour simplifier les flèches fmes partant d'une enzyme correspondent à la fraction de substrat qui n'a pas été 

détruite par l'enzyme. 

----•ROOH-
~- rote e 

~- r  

~ ---------------~ 
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Un arsenal complexe d'agents protecteurs (fig.5) doit donc être présent dans toutes les 
cellules pour faire face au danger que présentent les RLO perpétuellement produits, tandis 
que le milleu extracellulaire demeure lui, peu protégé. Pour cela, l'équilibre nutritionnel est 

essentiel par l'apport de facteurs tels que, le a-tocophérol, certains acides aminées. 

Il existe des circonstances pathologiques où les moyens de défense naturels sont débordés 

par l'attaque de radicaux libres. Il apparaît alors des dégâts tissulaires. 

Chez l'I.R.C. hémodialysé, ce statut nutritionnel est perturbé. 

Il s'ensuit une diminution des moyens de défense alors que leur organisme, par le 
traitement que constitue la dialyse extracorporelle, est soumis à une augmentation du 

stress oxydant. 

4 - 3 - LES :METALLOTifiONEINES ET LE ZINC 

Dans le métabolisme des oligo-éléments, notamment celui du zinc, une classe de 
proteinesde bas poids moléculaire (6500}, appelée métallothionéine, 

-régule l'absorption du zinc au niveau intestinal, 
- assure son stokage hépatique, 

- achemine le métal vers les enzymes qui l'utilisent. 

Sa forte teneur en Cysteine (presque 50 %) dont sa richesse en fonction thiel forme surtout a.vec. 
le zinc, mais aussi avec le Cadmium le Fer, le Hg, des liaisons. Le Taux de ces oligo-éléments 

est ainsi maintenu constant. 

Leur synthèse ubiquentaire est carrelée avec l'administration orale ou parentérale de zinc, 

d'où l'intérêt d'une supplémentation chez des patients déplétés (ex: les hémodialysés) (2). 

Les métallothionéines ont montré, in vitro, des propriétés "scavangers" sur les radicaux OH0 

et 0:2·-. grâce à leur fonction thiel qui libèrent le métal et se retrouvent oxydées (131). 

Notons que cette oxydation est reversible et qu'elle confère à la métallothionéine des 

propriétés antioxydantes puisqu'elle détourne les RLO de leur cible dans la 

lipopéroxydation membranaire (130) ... 
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l = MODITFITCA'I'JION DES STATUT§ CHEZ 
L'HEMODITALY§E 

1 - 1 - LES OE CHEZ L'HEMODIALYSE 

Divers travaux rapportent de profondes perturbations du statut en oligoélément chez l'IRC 
qu'il soit ou non dialysé (34) (33) (24) (119) (29) (120). 

Il en ressort les constatations suivantes. 

Zn: le taux du Zn sérique est diminué chez IRC (17) 

La pharmacocinétique de cet OE est accélérée chez l'IRC et son excretion fecale augmentée 
(46). 

FA VIER et Coll. ont effectivement pu montrer une diminution du Zn sérique chez l'ensemble 
des hémodialysés (120) (17). 

Se : les taux plasmatiques en selenium se sont avérés également significativement abaissés 

chez l'IRC (17) (34) (29) (73) : toutefois Danielson a détecté une hypersélénémie chez l'IRC non 

dialysé (24). L'importance de la fuite de Se lors de séances de dialyse semblerait évidente. 

Cu et Mn : bien que les taux restent inchangés dans l'insuffisance rénale, une légère 
augmentation de lacuprémie a été rapportée à plusieurs reprises (120) (24). 

Une entrée en compétition du Cu et du Zn au niveau des sites d'absorption entériques 
expliquerait ces perturbations de statut. 

Fe :la chute du Fe sérique et la diminution de sécrétion d'erythropoïetine sont responsables 

d'anémies fréquemment rencontrées chez les hémodialysés. 

La déperdition martiale régulière estimée à 1 à 2 grammes par an, nécessite alors un apport 

supplémentaire en Fer (6) ou des polytransfusions. 

Ce traitement compensateur aboutit à une surcharge iatrogène (50) estimée par le dosage de 
la ferrttine chez les patients (6 bis). 

1 - 2 - LES ENZY:MES ANTIOXYDANTS 

GPX: DUBOIS(33) et BONNEFOND (121) ont démontré la baisse de l'activité de la GPX chez 

l'hérnodialysé. 
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La diminution de l'activité de la GPX intrae:rythrocytaire s'explique par l'hyposélênémie 

observée chez les patients (119) (82). Ceci confirme la dépendance de synthèse de la GPX 

tissulaire avec l'apport de Se (planche 1). 

Planche 1 

1umol.r1 
1umol.r1 

u.r1 u.9-1 Hb 1umol.r1 

A B c 0- E 
1 l'lJII Hémodialysés n = 16J 3 ± 2 ans de dialyse 
2- Hémodialysés n = 66; 6 ± 4 ans de dialyse 
3D. I.R.C non hémodialysés 
4 CJ Sujets sains 

DIALYSE- STATUT EN OLIGOELEMENTS ET LIPIDOPEROXYDATION 

A = Se plasmatique 
C = SeGPX 

B =Zn plasmatique 
D = Se GPX érythrocytaire E = MDA plasmatique 
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Par ailleurs, une toxine liée à la sérumalbumine, inhiberait l'activité de la GPX 

plasmatique (92). 

SOD : bien que sa synthèse soit indépendante de la concentration en O.E, Zn et Cu sont 

nécessaires à l'activité de cette enzyme antioxydante, le Zn assure sa structure 
conformationnelle, le Cu)nclus dans des groupements prosthétiques de la molécule, SOl\ cdïvill tnJ31YlaHp 

1 

L'hypozincémie s'accompagnera donc d'une diminution de l'activité de la SOD au même titre 
qu'une hyperalbuminémie (78). 

Par ailleurs, un excès de RLO peut inhiber cette enzyme. 

LA CATALASE: son activité a été dosée dans le GR (119). 

C'est le seul antioxydant que l'on trouve augmenté chez l'hémodialysé, sans que l'on puisse 

expliciter ce phénomène. 

1-3- LES RADICAUX - LIBRES CHEZ 
L'HEMODIALYSE 

La formation de RLO est nettement augmentée chez l'hémodialysé. Ceci a été mis en évidence 
par la mesure de marqueurs de la péroxydation lipidique (MDA, DC ... ). 

D'autre part, AMPARO MIGUEL et ses Coll. ont montré une susceptibilité accrue à l'attaque 
des RLO, lors d'insuffisance rénale chronique (106). 

De nombreux facteurs sont susceptibles d'expliquer cette hyperproduction de RLO. 

2 = FACTEUR§ JRE§JPONSABILE§ IO>E LA MOIO>liFliCATTION 
IO>E§ §TAT1U1f§ EN O,E, ET RLO CIHIEZ VlilRC 
IHIE M 0 IO> TIAIL Y§E 

2-1- FACTEURS BIOLOGIQUES 

2- 1- 1- Les régimes alimentaires 

L'hypozincémie comme l'hyposélénémie pourraient, d'autre part, être imputables à la 
restriction protéique du régime alimentaire des IRC (55). En effet, le Se se complexe avec la 

Cystéine et la méthionine, acides aminés rencontrés en quantité insuffisante dans 

l'alimentation ; le sélénium non complexé fuit alors dans le bain de dialyse (29). Une baisse 
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de l'appétit souvent rencontrée chez ces patients peut, par ailleurs, entretenir une baisse des 

statuts en OE. L'hypozincérnie va de plus aggraver cette anorexie. 

2 - 1 - 2 - Les causes de Surcharge Martiale chez 
l'Hémodialysé 

Le traitement de l'anémie de l'HD aboutit à une surcharge martiale pouvant conduire 

àl'hémosidérose (26). Les étiologies multiples de déficit en Fer (104) sont résumées dans le 

tableau ci-dessous. 

NEPHROPATHIE 
ET REGIME 

Diminution de l'apport 
en Fer de l'hémoglobine 
de la viande 

Diminution de l'apport de 
Aa facilitant l'absorption 
du Fer 

Diminution de l'absorption 
intestinale du Fer par com-
plexation avec les phospho-
protéines des oeufs ingérés 

Diminution de sécrétion 
d'Erythopoïetine rénale 

HEMODIALYSE MEDICAMENTS 

Perte de sang dans l'hémo- Les antiacides (utilisés de 
dialyseur (2,5 à 7,5 ml par façon routinière) 
séance) 

+ 

Prélèvements fréquents 
pour analyse sur le sang 
du patient 

~ 
(utilité des micro 
méthodes) 

les sels de phosphate et de 
carbonate complexe le 
Fer dans le milieu initial 

- la modification du pH du 
du tube digestif diminue 

l' absorption duFer 

Un certain nombre de transfusions sanguines palient cette anémie. 

Le Fer s'accumule sous forme de Ferritine, le rôle régulateur de la barrière intestinale sur 

l'absorption du Fer est alors courcircuitée. 

Or des travaux ont montré que l'ion superoxyde libère le Fer de sa forme ùe stockage (13) ; 

ainsi il catalyse la réaction de FENTON productrice d'espèces radialaires très réactivées qui 

à leur tour occasionneront des dégâts articulaires et tissulaires chez l'hémodialysé ( 107) 

(11). C'est pourquoi, des chelateurs du Fer. tels que la desferrioxamine B sont largement 

utilisés afin d'aider l'excretion de cet OE en excès. 
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2- 2- LES FACTEURS LIES À IA DIALYSE 

2 - 2 - 1 - Les membranes de dialyse 

La mise en contact du sang avec les membranes utilisées en hémodialyse entraîne 
d'importantes modifications humorales et cellulaires, qui se manifestent durant la 
première heure de dialyse, et que l'on regroupe sous le terme de bioincompatibilité des 

membranes. 

Ces perturbations sont des facteurs étiologiques importants dans l'apparition 
d'arthropathies et de complications inflammatoires observées chez l'hémodialysé au long 
cours. Quels sont-ils ? 

L'activation de la voie alterne du complément (76) (95) (48) 
Au cours de l'activation de la voie alterne du complément par certaines membranes 
de dialyse, des anaphylloto:xines Csa et Csa. Celles-ci favorisent le chimiotactisme 
des macrophages et P.N. vers une zone inflammatoire et stimulent leur production 
deRW 
La stimulation de la voie alterne a lieu avec des membranes type cuprophane et 
augmente avec la surface de celles-ci. 

L'activation des polynucléaires (P.N.l et monocyte au contact des membranes 
(planche 2) (voir page suivante) 
Les principales fonctions des P.N. (chimiotactisme et phagocytose) ainsi que leur 
production de péroxyde d'hydrogène diminués chez l'urémique, sont rétablies après 
hémodialyse. HIRABAYASHI explique ces modifications par la présence d'agents 
sériques ou plasmatiques chez l'IRC, bloquant le métabolisme oxydatif des P.N. Cet 
agent bloquant pourrait être dialysable (65). Le passage de ces cellules dans les 

circuits extracorporels activent considérablement leur production de radicaux 
libres (28). 

Ainsi leur production d'espèces radicalaires, lorsqu'on les stimule est 
significativement abaissée par rapport à leur production en début de séance (98). 

l 
Production d'interlevkine (Il- Hd'interface de la membrane 
L'utilisation de membrane cuprophane ou cellulosique et d'un dialysat non stérile 
renfermant des endotoxines, induisent la production d'Il-l par les mastocytes en 
contact avec la membrane de dialyse (123) (59). Les membranes type synthétique 
n'ont pas cet inconvénient (64). 
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Ce polypeptide (Il-l) ainsi produit est impliqué dans l'inflammation locale, dans la 
stimulation du catabolisme de l'os et du cartilage (123). 

Planche 2 
nmoles Cyt C réduit 

60 

4 

c 

D 

A: PMN +SOC 

B : PMN + PMA + SOC 

C : PMN non activés 

C : PMN activés par du PMA 

ACTIVITE NADPH OXYDASE (nmoles Cyt C réduit/15 min./106 PMN) 

PMN préalablement mis en contact in vitro avec des fragments MN!èll 
de membrane en cuprophane 

PMN normaux 

2 - 2 - 2 - L'hypoxémie observée lors 
de l'hémodialyse source de 
production de RLO (44) 

Une baisse de la Pa02 pouvant atteindre 1 7% se produit chez le patient, dès la 1 Oe minute de 

dialyse, lors d'utilisation de membranes cuprophane. Une séquestration de leucocytes dans 
les poumons peut expliquer la leucopénie observée en début de séance et la formation 
d'oedème pulmonaire, qui constituent alors une entrave aux échanges gazeux alvéolaires 
(51). 

La seconde raison invoquée dans ce phénomène d'hypoxie, est la fuite de C02 dans le bain de 
dialyse, ce qui entraîne une baisse de la fréquence respiratoire donc de la Pa02 (30). 
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Or, comme nous l'avons vu dans les généralités, les cellules soumises à une ischémie 

transitoire, sont productrices de radicaux libres oxygénés, sous l'effet de la xanthine 

oxydase intra-cytoplasmique. 

On peut ainsi prolonger le schéma d'hypoxie proposé par DE BROE (26) par celui de Mac 

Co rd. 

d'après de BROE 

Activation du complément 

~ 
Perte de C02 

dans bain de dialyse 

~ Séquestration pulmonaire 

perfusiJ pulmonaire 

\ (C02J plasmatique 

\ 
slulus \ ventilation ':!!\. 

X hypovtntilation 

• 
\ Pa02 

ATP 

! • ADP 

HYPOXEMIE ~ • Adenosine r 
Inosine 

d'après MAC COD 

t 
Acide Urique 

Hypoxanthine 
xanthine 

~ /oxydase 

02 
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2 - 2 - 3 - La stérilisation des membranes de 
dialyse à l'Oxyde d'Ethylène : 

Tous les paramètres de ce mode de stérllisation ne sont pas toujours bien maîtrisés. Ainsi 
l'utilisation d'Oxyde d'Ethylène, technique nouvelle en pleine maturation technologique, 
outre les risques allergiques qu'elle peut entraîner, dénature les protéines enzymatiques par 
une réaction d'aluylation (25). 

La chute des enzymes antioxydants chez l'hémodialysé, serait-elle le fait de l'utilisation 
d'Oxyde d'Ethylène pour la stérilisation de leur membrane ? 

3 = ITNFlLtJENCE IDE§ TJRAJITEMENT§ ITNTERCURRENT§ 

Les statuts en O.E. chez les hémodialysés peuvent être également perturbés par la prise 
concommitente de médicaments traitant une maladie aigüe (antibiotiques, sulfamides) ou 
chronique (antiulcéreux, antiinflammatoires, digitaliques). 

La membrane de dialyse n'est pas toujours capable de les filtrer, pouvant faire courir au 
patient des risques de thésaurismose ou d'accumulation du médicament. 

Nous allons ici nous intéresser aux conséquences de certains traitements sur les statuts en 
Fer et Zn. 

Biodisponibilité du Fer et prise d'antiacide (104) 

un pH gastrique acide est nécessaire pourque le Fer d'origine alimentaire, passe sous forme 

oxydée (Fe3+). Dans cet état, il forme des complexes solubles, durant son transit jusqu'au 

duodenum. A cet endroit, le Fer repasse à sa forme réduite (Fe2+) pour être absorbé par la 
muqueuse intestinale. 

la prise d'anti-acide per os, augmente le pH de l'estomac et diminue la fraction soluble de Fer 
susceptible d'être absorbée au niveau duodénal. 

D'autre part, les anti-acides, type phosphate d'Aluminium, en chélatant le Fer dans la 

lumière intestinale, entravent l'absorption de cet OE chez l'hémodialysé. Notons de plus 
qu'une incidence élevée de trouble de la sécrétion gastrique relevée parmi les IRC, impose le 
choix d'un topique adéquat (104). 
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Ceci explique la prescription préférentielle de pansements gastriques à base d'hydroxyde 

d'aluminium (MAALOX® GELOX®) à l'instar des phosphates d'aluminium 

(PHOSPHALUGEL®) qui ne sont jamais prescrits. 

Biodisponibilité du Zn et utilisation d'Al(OHbchez l'hémodialysé 

Au chapitre "Régime" du petit manuel de l'hémodialyse, nous lisons : 

"Le phosphore est mal épuré au cours de séances d'hémodialyse, ainsi on vous prescrit. 
souvent en même temps que le repas, de prendre des sels d'Aluminium qui captent le 

phosphore de l'alimentation ... " (p. 87 du manuel d'BD). 

Or GREKAS, par ces récents travaux (54) a mis en évidence l'intéraction entre l'absorption 

concommitente intestinale du Zn et celle de l'Aluminium. La prise de Al(HOb entraîne chez 
l'IRC une diminution d'absorption intestinale du Zn (dosage effectué indépendemment de 
toute dialyse afin d'éviter les interférences dûes à l'effet de la dialyse). Cette interaction 
constatée par Grekas, prend un caractère important, lorsqu'on considère l'utilisation 

l'Al(HOb comme routinière par les patients, afin de piéger leurs phosphates qui ne sont pas 

épurés lors de l'hémodialyse. (Schéma 4). 

La figure 1 résume les hypothèses pouvant expliquer les perturbations constatées chez l'HD. 

Dans ce tableau, non exhaustif, chaque flèche exprimant une relation de cause à effet, a une 
valeur hypothétique. 

Les raisons qui expliquent l'élévation de la production de RLO chez 

l'hémodialysé sont multiples et variées. Elles peuvent tenir tant à des facteurs biologiques 

directement liées à leur état d'insuffisance rénale, qu'à des traitements de maladies 

préexistantes ou iatrogènes. Enfin, elles peuvent tenir à l'hémodialyse elle-même dûe très 

souvent à l'utilisation de membranes bio-incompatibles. 

Ainsi les statuts en OE et en agents détoxifiants de l'hémodialysé se trouvent modifiés 

parallèlement à des phénomènes inflammatoires qui en se déclenchant, accroissent la 

production de RLO de P.N. et monocytes. 

Dans la 3ème partie, nous allons essayer de confirmer le danger que ces espèces radicalaires 

représentent par les dégâts qu'elles occasionnent sur les tissus sains. 
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Leur activité protéolytique exercée sur l'acide hyaluronique et· le collagène des cartilages, 

provoque ainsi l'apparition de complications rhumatologiques de plus en plus observées 
chez l'hémodialysé (80) (77) (8) (136 (134) (43) (63) (37). 

Schéma4 

Traitement Il Facteurs liés à l'hemodialyse 
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]. - CCJLTINTIQUJE DE§ AJFJFJECCTJION§ RHUMATTI§MAJLJE§ DJE 

lL' HEM 0 D TIAIL Y§E 

L'hémodialyse prolonge la survie de l'IRC. Les progrès réalisés ont permis d'instaurer des 

traitements de longue durée. mais des manifestations secondaires sont susceptibles 

d'apparaître au cours de ce traitement. notamment des complications osteoarticulaires. 

1  - 1  -CO:MPLICATIONS RHUMATOLOGIQUES ET 

NOMBRE D'ANNEE D'HÉMODIALYSE (77) 

L'étude des manifestations osteoarticulaires par FOISSAC-GEGOUX chez une population de 

80 hémodialysés, montre une incidence élevée de troubles rhumatologiques chez les 

patients hémodialysés depuis plus de 10 ans (fig. 10). 

Il : .. 
a tl 
••• ';!Il 
• Il 

"'" .. 
• • .. . 
7 

• • 
. ~ ' •• 
~ ~ 

~ ~~~~~~~~ 
Il t• tt. lM 

A n n. 4 e a d a d i a 1 y • • 

t!1.7771 rtr.h"t• •J•"t 4otw ...... u •• r ll l~t~  .e .... l ... rfl• 
~ Co-M lpéclfl .. wt 

: ~ rtitio  des patients en fonction des années de dWyse. 

KESSLER et coll. (77) a également observé la même chose. Ces troubles sont représentés par 

une entité associant arthralgies (en particulier scapulalgie). un sydrome du canal carpien, 

des images radiologiques de destruction osseuse juxta-articulaires et des dépôts d'amyloïde. 

Toutefois, il n'existe pas de correlation entre l'âge du patient et l'existance de symptômes 

articulaires ( 136). 

En revanche, chez 61 % des patients atteints d'arthropathies sévères, il existe une 

hyperparathyroïdie perturbant le rapport phosphocalcique. Cette perturbation est à 

l'origine de la formation de microcristaux dans l'espace intraarticulaire. 
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1  - 2  -APPROCHE CLINIQUE DES ARTHROPATHIES DE 

L'HEMODIALYSE 

Fig 11.: Localisation de l'atteinte articulaire 

1  2  3  4  5 6 7  8  9 10 
Noolbre de patif!flts 

Tableau2: Symptomatologie fonctionnelle 

k&ultalJ ~ Dialyse 
moyen moyenne 
(aas) (mois) 

Absence !k sf&ne fonc-
tionnel...................... 22 76 

-----------------------------
MAINS 
Douleurs ~ l ue  ... 9 11 S1 87 

Douleun lnflammatoi-
res ........................... 3 3,8 60 120 

Diminution de l'ampli-
tude articulaire ........... 10 13 S.5 142 

~for tio  ............. 12 15 49 97 

-----------------------------
ÉPAULES 

Douleurs mécaniques ... 1.5 19 ss 71 

Douleurs inflammatol-
res ............. ~ ............ 9 Il .5S 114 

-----------------------------
HANCHES 

Douleurs mécaniques ... .5 6 S6 100 

Diminution iso!(e de 
l'amplitude articulaire.. 9 Il 60 57 

-----------------------------
GENOUX 

Oonalsles ~ l ue  .. 1.5 19 .58 98 

~----------------------------

RACHIS CERVICAL 

Cervicalales mkaniques 24 30 S9 66 

-----------------------------
RA CHIS DORSO-
LOMBAIRE 

Douleurs ~ i ue  

Troubles statiques .. ..... 4.5 S1 78 

Les arthralgies les plus fréquemment rencontrées chez l'HD . siègent de façon bilatérale au 

niveau de l'épaule. 

On les rencontre également assez souvent au niveau du genou et de la hanche (fig. 11). 

Par ailleurs, il est rare que HD ne souffre que d'une seule articulation. au moins 2 

articulations sont atteintes. (fig. 12) (134). 
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Fig 12. : Distribution de l'atteinte articulaire 
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Ces arthralgies ont des caractères très stéréotypés (77). 
La scapulalgie (arthralgie la plus fréquente) est caractérisée : 

* une installation progressive 
* des horaires nocturnes (la douleur 'peut réveiller le patient durant la nuit) 
* au début cette douleur semble améliorée par le mouvement, puis devient 

résistante aux antalgiques classiques. 

L'évolution de ces arthralgies est marquée par des rémissions partielles pouvant durer 

quelques jours à quelques mois. Quand les douleurs réapparaissent. elles peuvent ou non 
intéresser la même articulation (134). 

Le Syndrome du Canal Caroien (S.C.C.) 

* A côté de ces anthralgies, qui d'après KESSLER seraient présentes chez 45 % des 
patients hémodialysés, coexiste pour 32 o/o de ces patients, le S.C.C. (80). 

* Sa symptomatologie clinique : le patient a une sensation d'engourdissement et de 

fourmillement des 4 premiers doigts, à recrudescence nocturne, qui s'accentue 

parfois lors des séances d'HD. Concommitents à ces signes déficitaires sensitifs. le 
syndrome du Canal Carpien se caractérise par un déficit moteur comportant 
notamment une diminution de force de certains muscles de la main (80). Le 

syndrome est bilatéral dans 60 o/o des cas, prédominant du côté de l'abord vasculaire, 
c'est-à-dire du bras d'où part le circuit extra-corporel de la dialyse. Son délai 
d'apparition est de neuf ans de dialyse. 
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* Il est habituellement sévère et conduit à la libération chirurgicale dans 50 à 80 % des 

cas du nerf médian comprimé par un dépôt d'amyloïde sur la paroi du canal dans 

lequel il loge. Des récidives post-opératoires en 1 à 4 ans sont observées dans 17 % 

des .~ e  études immunohisto-chimiques ont montré que cette substance 

amyloïde est constituée de p2-microglobuline, protéine de 99 de Aa qui constitue 
normalement la chaîne légère des Ag d'histocompatibilité de classe I présents sur 

toutes les cellules nuclées de l'organisme (7). Cette p2-microglobuline s'élève chez 

l'IRC car les membranes de dialyse généralement utilisées n'en assurent pas la 

filtration (43) (8). Elle se dépose très fréquemment sur les lésions articulaires ou 

dans les géodes. Des lésions articulaires et périarticulaires apparaissent lors 

d'examens radiographiques et s'accordent avec les manifestations cliniques 

observées chez les patients. 

1 -3  - LES SIGNES RADIOLOGIQUES 

Sept types d'image ressortent d'une étude sur une population de 80 patients effectuée par 

HARDOUIN et coll. (63). 

* Arthropathie erosive des doigts pour 8 % des patients observés 

* Géodes carpiennes multiples 10 % 

* Géodes humérales 9 % 

* Géodes de la hanche 11 % 

* Spondyloarthropathie errosive 9 % 

* Spondylolisthésis cervicale 5 % 

* Lacune diaphysaires multiples 1 % 

1 - 3  - 1 -Arthropathies destructrices 

Ce sont les premières à apparaître à l'examen radiographique. 

Contrairement aux autres arthropathies. elles semblent apparaître très précocément au 

cours du traitement d'hémodialyse, et leur incidence n'est pas connue. Ces lésions se 

traduisent par la destruction du cartilage des articulations et l'érosion sous chondrale du 

tissu osseux. 

Elles siègent au niveau des grosses articulations (hanches. épaules, genoux) (fig. 13) mais 

aussi au niveau cervical. Radiologiquement ces atteintes cervicales présentent un 

affaissement de l'espace intervertébral. 
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Le rôle des dépôts d'apatite dans la pathogénie des arthropathies destructrices est fort 

probable (80). 

Fig 13. :Arthropathie destructrice rapide du genou chez une hémodialysée depuis plus de 10 ans. 

1 - 3 - 2 - Les érosions osseuses 

* Radiologiquement, elles se manifestent par une zone transparente intéressant 

latéralement les 2 épilyses articulaires (80). 

* Elles atteignent 20 % des patients hémodialysés 

* Ces érosions siègent : 

- au niveau de petites articulations (main, poignet) 

- au niveau des grosses articulations (genou, épaule) 

-au niveau axial: 

+ soit au niveau du rachis avec toutefois une prédominence cervicale 

dans 9 cas sur 10). 

+soit au niveau sacro-illiaques (136) 
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1 - 3  - 3  - Les Géodes 

Ce sont des lacunes de la travée osseuse apparaissant dans les épiphyses des os tubulaires, 

les os du carpe, dans les épiphyses du radius et du cubitus, dans la tête humérale, et le col du 

fémur (fig. 14). Ces lacunes sont souvent le lieu de dépôt de p2-microglobuline, au demeurant 

très caractéristique à l'examen radiologique (taches sombres). 

La probabilité de voir apparaître une première géode augmente au fû des années, au cours 

d'un traitement d'hémodialyse chronique (37) (fig. 15). 

Fig 14. : Localisation des géodes 

Nombre de patl•nts 
(50) (48) (41) (37) (351 (311 (22) (6) 
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Fig 15. Le risque actuariel se définit ici comme la 

probabilité réétablie à chaque semestre de voir 

survenir une première géode osseuse, au sein de la 

population d'hémodialysés demeurés indemnes de 

cette lésion au début du semestre considéré. 

Age moyen au début de l'hémodialyse : 45 ±10 ans, le 

30 septembre 1986: 57,8 ± 9,4. 
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La dialyse induit des perturbations biologiques semblables à celles observées dans de 

nombreuses affections rhumatologiques dont le polyarthrite rhumatoïde. Aussi, 

utiliserons-nous les notions connues de cette maladie, pour expliquer des arthropathies 

identiques observées chez l' odi ly ~. 

2  - 1 -AMORCE DU PHENOI\ŒNE INFLAM:MATOmE : 

LES DEPOTS MICROCRISTALLINS 

*Les crises douloureuses siègent au niveau de dépôts de cristaux d'oxalate de Ca2+, d'apatite, 

ou d'Aluminium, qui déclenchent des réactions inflammatoires. L'incapacité du patient 

I.R.C. à éliminer ces microcristaux explique leur accumulation dans les zones articulaires 

(80). Retenons toutefois que l'amylose favorise ces dépôts. La rétention de b2--

microglobuline non épurée lors de la dialyse joue alors un rôle considérable dans 

l'apparition de troubles rhumatologiques (125) (7) (20). 

* L'inflammation débute donc dans l'espace articulaire sous l'effet de ce stimulus 

microcristallin. Les P.N. sont alors attirés sur le site inflammatoire où ils libèrent des 

médiateurs chimiques et des RLO (fig. 16) : (114) 

S'installe alors une inflammation chronique. 

Fig 16. : De l'hémodialyse à l'apparition d'arthropathie (62) 
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2 - 2 - ACTIVITE DES RLO ET MODIFICATION DES 
STATUTS EN OE 

Un système d'amplification à l'inflammation primaire : 

2 - 2 - 1 - Activité des RLO 

Le rôle tenu par les radicaux libres de l'oxygène dans l'apparition de désordres 
rhumatologiques est aujourd'hui reconnu (61) 
Lors de l'inflammation, la perméabilité de la membrane synoviale augmente et permet 
l'infiltration des cellules inflammatoires productrices de RLO dans l'espace articulaire (62). 

Là, les radicaux superoxydes dépolymérisent l'acide hyaluronique, constituant important 
du liquide synovial, diminuant aussi ses propriétés lubrifiantes. 
La présence d'ions Fe2+ et cu+ catalyse cette dépolymérisation par production d'espèces 
radicalaires réactives viala réaction de FENTON (107) (111) (62). 

D'autre part, une surproduction d'ion superoxyde, empêche le phénomène normal de 
polymérisation du collagène soluble, et entrave ainsi l'intégrité histologique du cartilage et 
de l'articulation (53). 

L'augmentation de produits de dégradation dans les liquides synoviaux des hémodialysés, 
comme des polyarthritiques, plaide en faveur de l'activité accrue des radicaux libres dans 
les arthropathies. Ces produits sont à leur tour générateurs d'espèces radicalaires, 
aggravant ainsi les dégâts tissulaires. 

2 - 2 - 2 - Modification des oligo-éléments 

Les statuts en Cu, Zn, Se sont modifiés de façon identique chez l'hémodialysé et le 
polyarthritique, et semblent contribuer à l'amplification de la réponse inflammatoire (114) 
(Tableau 3). 

La diminution du Zn sérique accroit l'activité phagocytaire des monocytes et macrophages. 
Par augmentation de leur respiration cellulaire, ceux-ci produisent plus de RLO sur le site 

inflammatoire. 
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Tableau 3 Comparaison de la modification des statuts en OE chez l'HD et le polyarthrite et conséquences 

HO Polyarthrite Conséquences 
. Activité de la SOD 

Cu / / 
ft production de ~ O:z., 
. Réaction de Fenton 
;'! production de o;; 
• Diminution du contrôle de la 

Zn ~ ~ réponse inflammatoire 
. Activité de la SOD inchangée ( 1\) 
. Baisse de l'activité 

-

Se ~ ~ de la GPX Cro) 

La perturbation du Cu et du Zn sérique diminuent l'activité de la SOD. Or une apoenzyme n'a 

pas d'activité enzymatique et est moins stable. Elle sera en effet plus facilement dégradée 

par les RL.O. 

L'hyposélémie induit une baisse de l'activité de la GPX dans le polyarthrite rhumatoïde 

comme chez le dialysé (129). 

Un traitement corticoïde, à forte dose, aggrave cette hyposélémie (115). alors qu'une 

supplémentation en Se rétablit l'activité de cet antioxydant soulage même les douleurs 

articulaires (70). 

Mais la question reste posée : ces arthropathies du dialysé ou du polyarthritique sont-elles 

le fait d'une surproduction d'espèces radicalaires, d'une diminution du système de 

détoxification des enzymes antioxydantes ( 1) , ou d'une juxtaposition de ces deux 

phénomènes ? 

2 - 2 - 3  -Surcharge Martiale 

Le rôle du Fer synovial dans l'évolution des maladies articulaires et irréfutables (11). Sa 

forte concentration au niveau articulaire, active la production de radicaux libres qui 

détruisent les tissus (46)  (12) (20). 

Ces derniers seront à leur tour générateurs d'espèces radicalaires, par le Fer qu'Us libèrent 

de leur vacuole (61) (90). 

Le phénomène inflammatoire s'autoentretient puisque l'anion superoxyde produit, libère le 

Fer de sa forme de stockage (62). 
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Ces phénomènes se conjuguant dans les zones articulaires, concourrent à des dégâts 

tissulaires responsables des arthropathies observées chez l'hémodialysé. 

3 = CONCILUSTION 

Les troubles rhumatologiques paraissent être la rançon d'un traitement qui augmente 
l'espérance de vie de l'Insuffisant Rénal chronique. 

L'articulation de l'épaule semble la plus souvent touchée, toutefois la manifestation 
douloureuse d'autres articulations peut apparaître de façon concommitente. 

La clinique et l'aspect radiologique de ces atteintes apparaissent en moyenne au bout de 10 
ans de dialyse. Ceci rend leur étude ainsi que leur appréhension difficile, d'autant que 
l'arthropathie de l'hémodialysé, il y a seulement quelques années, n'était pas considérée 
comme elle l'est aujourd'hui. Les premières publications traitant de cette pathologie sont 

d'ailleurs très récentes Uuin 1985). 

Les causes biologiques endogènes sont multifactorielles dont plusieurs restent encore 
incertaines. Quant à la membrane de dialyse, qui peut être tenue pour facteur exogène, est un 
élément étiologique, de ces complications, qu'il ne faut pas négliger. Mais encore faut-il 
tenir compte d'autres facteurs exogènes, ceux directement liés au circuit extracorporel que 
suit le sang lors de l'hémodialyse. 

En effet, Pr FOISSAC GEGOUX par simple passage de 10 patients d'une membrane de 
Cuprophane, à une membrane à haute perméabilité a mis en évidence après 2 ans 
d'observation, une diminution très nette des douleurs articulaires, une répression des 
processus inflammatoires, une diminution de la consommation des anti-inflammatoires 
chez ces patients (43). 

Connaissant maintenant mieux les étiologies des arthropathes, et malgré leur complexité, 
peut-on envisager des traitements anti-radicalairesdans le cadre de ces complications 

rhumatologiques ? 
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JI. = DKMKNTUTKON DE LA JPRODTUCTION DE JRJLO DUE AU' 
TRAKTEMENT D'HJEMODKALY§E 

Avant d'envisager des solutions thérapeutiques, recourant à des molécules physiologiques 
ou xénobiotiques, intéressons nous au premier facteur responsable de ces arthropathies : le 

matériel employé pour la dialyse. 

1 - 1 - LE CHOIX D'UNE :ME:MBRANE BIOCOMPATŒLE 

Il existe trois grands types de membranes utilisés dans l'hémodialyse : 

- les membranes cellulosiques 
- les membranes basées sur la cellulose : acétate de cellulose 

cuprophane 
pyrrolidone 

- les membranes synthétiques à haute perméabilité : 
polyvinyl 
polyacrylonitrile (AN 69) 

polysulfone 
Par simple choix d'une membrane adéquate, il est possible de faire reculer une complication 
rhumatologique très préoccupante chez l'hémodialysé à long terme : l'amyloïdose. 

1 - 1 - 1 - Membrane et amyloïdose 

Le dépôt de .132 microglobuline et l'apparition du syndrome du tunnel carpien observés avec 

les membranes dérivées de la cellulose sont retardés par l'utilisation de membranes 
synthétiques à haute perméabilité (21) (79). 

Des études ont en effet confirmé la perméabilité des membranes synthétiques à la .132 

microglobuline dont la quantité produite quotidiennement s'élève à 150-200 mg. En 
revanche, la membrane cuprophane imperméable à cette molécule, favorise son 
accumulation dans l'organisme et aboutit à l'amyloïdose (84) (fig. 17). 
Toutefois, la B2 microglobuline doit-elle seule décider du choix de la membrane de dialyse ? 

(341 

1 - 1 - 2 - Membrane et arthrites 

L'utilisation de membrane de cellulose entraîne une augmentation de plusieurs facteurs 
inducteurs de l'inflammation locale (non constatée lorsque l'on utilise des membranes 
synthétiques). 
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une élévation de la sécrétion par les cellules immunitaires d'Interleukine (Il-l) se 

produit. Cette molécule active et stimule le catabolisme de l'os et du ~ rtil e et est 

connu comme inducteur de l'inflammation locale (28)  (64) (59). 

l'activation du facteur complément s'observe surtout avec les membranes type 

cellulose. Il favorise le chimiotachisme des polynucléaires vers la zone enflammée et 

accroît leur production de RLO (48)  (76) (95). 

Ainsi, l'hémodialyse sur des membranes synthétiques à haute perméabilité diminue les 

modifications humorales responsables d'état inflammatoire et d'arthropathies. Au même 

titre, elles préviennent les dépôts de J32 monoglobuline responsable de l'amyloïdose. 

Enfin, la réduction de l'indice douloureux observée chez l'hémodialysé arthropathique lors 

du passage d'une membrane cuprophane à une membrane synthétique, pourrait s'expliquer 

par une baisse de production de médiateurs de l'inflammation (ex : Interleukine-Il. 

Fig 17.: Comparaison des taux post-dialytiques en fonction du type de membrane utilisée 
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1 - 2  - DES BAINS DE DIALYSES STÉRILES ET 

APYROGENES 

L'apparition de fièvre suite à la séance d'hémodialyse a confronté les néphrologues au 

problème de la stérilité du bain de dialyse. 

Les bains bicarbonatés sont très souvent le lieu de prolifération de colonies bactériennes 

type GRAM- (en particulier le genre pseudomonas). 

Ces bactéries libèrent des endotoxines. qui, après hydrolyse, franchiront les pores des 

membranes dites à haute perméabilité (96). 

La mise en contact de ces pyrogènes avec les monocytes du patient stimulent la production 

d'Il-l et active le complément (45). 

Ce phénomène expose donc l'hémodialysé à des accès inflammatoires répétés. 

Ces considérations montrent à l'évidence la nécessité d'utiliser un bain de dialyse 

a pyrogène; cela suppose la stérilité de l'eau de dilution et du concentré .. 

Le traitement du bain de dialyse pose un problème de coût et ne peut pas être 

systématiquement envisagé ; par ailleurs il n'existe actuellement aucune méthode 

permettant d'obtenir de façon absolue la stérilité du dialysat. 

Eau Concentré 
de 

dilution Bicarbonate 

~ 
Bain dialyse 

~ 

Toutefois, il semblerait que les dangers de contamination seraient moindres lors 

d'utilisation du bain acétate (85) (tableau 4). Mais le bain bicarbonaté est plus physiologique 

et nettement mieux toléré en particulier sur le plan cardiaque. 

Tableau4: 

Nombre Gram -/ml Nombre Gram -/ml 
du bain à t= 0 du bain à t= 24-0 min 
Moyenne écart type Moyenne écart type 

Bain blcarbona te 1 ~. oo ± 200 2 600 '±:' 60 
----------------------------------------------------------------------------------
Concentré blcarbona te 14-4- ±" 76 139 + 58 
Bains acétate 11 000 ± 3 000 18 000 + 5 000 -----------------------------------------------------------------------------------
Concentré acétate 4-8 + 19 82 '! 36 

Comparaison d'une dialyse en bain bicarbonate et bain acétate sur 10 patients en membrane haute 

perméabilité (MHP BIOSPAL) (Gram-:: i>lw.domous R'>toSftrc111·, P. ~ .t.~~rr , P. pèUCa'mo{.rlrj,) 
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Le rôle de l'aluminium susceptible d'être présent dans certaines eaux, et accumulé chez 

l'hémodialysé, ne doit pas pour autant être négligé dans la physopathogénie des troubles 

inflammatoires. 

Il est donc impératif d'instaurer des méthodes de traitement de l'eau, et de préparation du 

bain de dialyse, éliminant les risques potentiels liés à la contamination bactérienne du 

dialysat et à la présence d'Aluminium. 

1 - 3  -L'ERYTHROPOIETINE (EPO) CONTRE 

L'ANEMIE DE L'HEMODIALYSE 

Cette hormone polypetidique , dont la synthèse s'effectue essentiellement au niveau du rein, 

n'assume plus son rôle dans l'érythropoïese, chez les IRC hémodialysés. Ceci se manifeste 

pour 80% d'entre eux, par l'apparition d'une anémie (36). 

De multiples transfusions causent des surcharges en Fer, qui s'accumulent sous forme de 

Ferritine, aboutissant parfois à une hémosidérose (ferritine 2 500 ng/ml). (50) (97). 

Cette surcharge martiale contribue au développement des arthropathies, par dépôt de Fer au 

niveau des articulations. Dans cette zone, la réaction inflammatoire sera stimulée par un 

affiux de polynucléaires et une hyperproduction de RLO (12). 
40 

~ 

Fig. 18 Réponse de l'hématocrite et des reticulocytes 

à des patients avant et aprés administration 
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Avec l'apparition de l'EPO, la transfusion de culot de globules rouges n'est plus nécessaire 

pour enrayer l'anémie. 
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En effet. à des doses de 20 à 100 unités/kg administrée en N 3 fois/semaine, l'EPO fait chuter 

la ferritine sérique du patient. et rétablit son hématocrite (36) (fig. 18). 

L'utilisation plus routinière de cette hormone aura-t-elle un impact sur l'incidence des 

arthropathies de l'hémodialysé ? 

Toutefois, le coût élevé d'un tel traitement, limite la prescription systématique d'EPO en cas 

d'anémie. 

2 - A1UGMEN1'A1'KON DE§ MOYEN§ NA1'UJREIL§ DE 

DEFENSE CONTRE ILE§ IRJLO 

Oligo-éléments, vitamines, métalloenzyrnes, protéines plasmatiques collaborent dans la 

cellule ou dans les milieux extracellulaires en vue de protéger les tissus sains contre 

l'aggression des espèces radicalaires oxygénées. 

Par ailleurs, l'IRC voit les propriétés antiox:ydantes de son sérum affaiblies (81) (fig. 19). 

L'apport d'antiox:ydants physiologiques pourrait alors être justifié dans cette pathologie. 

Fig 19. : Modification de l'activité antioxydante du 

sérum d' IRC hémodialysés. La zone hachurée indique 

les taux normaux. L'activité antioxydante du sérum 

est sensiblement améliorée par le traitement de 

dialyse mais pas suffisamment pour atteindre les 

valeurs normales. 
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2-1-LES OLIGO-ELE:MENTS (OE) 

La supplémentation en OE, dont le statut est perturbé chez l'hémodialysé, a apporté des 

résultats encourageants dans le traitement des arthropathies ou des états inflammatoires. 

2 - 1 - 1 -* Le zinc : 

Ce métal offre une très bonne tolérance (71) et il possède de nombreuses propriétés 

expliquant son activité antiinflammatoire : 
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- il inhibe le chemotachisme des polynucléaires, donc limitera la quantité de RLO 

relarguée par ces cellules sur le lieu d'inflammation. 

- il diminue la capacité sécrétoire du polynucléaire par stabilisation de la membrane 

lysozomiale. 
il diminue la production çle racicaux hydroxyl et de MDA en présence de 
groupement thiol. (138) (fig. 20). 

in Vitro, il peut inhiber la réaction de FENTON induite par le citrate de Fer (39). 

Fig 20. : Rôle protecteur du zinc dans la cellule (d'après WILSON) 

c: C" 02 Cs" Fe Fe• + Oz-
+ FeZ•- / s/ ---

c:> znZ•- C" 02 
no Oz-Zn 

/ 

L'injection de zinc IV ou IM chez l'homme induit la synthèse lymphocytaire de 

méthallothioneïne (2). 

Cette protéine piège les radicaux libres grâce à ses nombreux groupements thiols et à la 

cysteïne qu'elle renferme (110) (fig. 21). 

Fig 21. Rôle de la métallothionéine dans la protection contre les RLO (138). 

Oz+ H+ HOz 
HOz +RH HzOz + R Dommage 
HOz +M etSH Hz Oz + MetS Protection 

OH+ RH HzO + R Dommage 
OH + M etSH HzO +MetS Protection 

R +Oz ROz 
ROz +RH ROOH +R Dommage 
ROz + M etSH ROOH +MetS Protection 
R + M etSH RH + MetS Réparation 
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La déplétion en Zinc de l'hémodialysé et les propriétés multiples de ce métal dans 

l'inflammation, arguent en faveur d'un apport thérapeutique chez le patient afin d'éviter les 

complications rhumatismales qui accompagnent son traitement. 

Par ailleurs, l'apport de zinc permet de corriger certaines autres conséquences du déficit 

(baisse de l'imunité cellulaire (3) (4). stérilité masculine (38). 

2 - 1 - 2 - * Le Sele:nimn 

Lors d'un traitement d'hémodialyse à long terme, les taux sériques en Sélénium 

s'effondrent, entraînant une baisse de l'activité de la gluthation péroxydase (82). 

En effet, le Sélénium est directement responsable de l'activité de la gluthation péroxydase, 

prenant en charge la métabolisation du H202 et des hydropéroxydes organiques (133). 

ROOH+2GSH --------7 R-OH + GSSG + H20 

Le Sélénium module l'activité des macrophages et des polynucléaires en contrôlant leur 

production de H20 2. Illimite donc les dégâts dans les états inflammatoires. 

Des essais de supplémentation en Sélénium ont été réalisés chez des patients 

polyarthritiques. Deux études ne rapportent aucun effet de ce mode de traitement, les autres 

mentionnent des résultats favorables (114) (70) (tableau 5). 

% d'aug- Effet sur 
t = 1 j t = 12 j t = 25 j mentation l'indice 

de la GPX douloureux 
Selenium 310 (80.2) 318 (74.0) 335 (80.5) 8,0% Diminution 
n = 49 
Placebo 312 (76.1) 317 (76.1) 323 (71.0) 3,4% 47 % 
n = 31 ' a 
Témoin 347 (76.4) 80 % 
n = 54 à t = 1 

Tableau 5 essai en double aveugle portant sur 80 patients arthropathiques. 

Administration journalière de 140 J.lg de Sélénium et 100 mg d'alphatocophérol durant 25 jours. 

Mesure de l'activité de la GPX plasmatique aux 1er jour, 12ejour, 25ejour du traitement. 

Résultats exprimés en moyenne (SD) , J.!kat/1 de GR (18) 
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Son association avec la vitamine E semble potentialiser ses effets, puisque, administrés à 

des patients arthropatiques, ils abaissent leurs indices douloureux ( 18). 

Récemment, un composé organique du Sélénium. L'EBSELEN® a montré des propriétés 

anti-inflammatoires intéressantes. Il inhibe en effet la fonction phagogytaire des 

macrophages et la lipoperoxydation. 

Ce nouveau complexe diminue également la production de RLO en bloquant la réaction 

membranaire catalysée par le NADPH oxydase (69) (fig. 22). 

NADPH2 OXYDASE 

Fig. 22 Effets de l'EBSELEN® sur la production de 

02·-par des P.N. stimulés par du T.P.A. 

(tétradécanoyl phorbol acétate). 

EBSELEN® a été ajoutée, aux concentrations 

indiquées, dans le milieu d'incubation où des 

polynéclaires de porc de Guinée sont stimulés 

par 0,21J.g/ml de TPA La production de 0 a été 

mesurée par la réduction du ferricytochrome 

C. En absence d'EBSELEN®, la production de 

c:;. 

> NADP'" + H+ + ~ -

1 

oL...-- ~----

0 10 ~  

0 par les P.N. stimulés était de 5,2 B>selen {!J.Ml 

nmol/min/106. 

MERCURIO et COMBS dans leurs travaux sur des poulets déplétés en Sélénium et vitamine E 

ont montré que l'EBSELEN ® (ou PZ51 ou 2-phényl 1 ,2-benzisosélénazol-3 (2H)) par voie 

orale posséde des propriétés comparables à La GPX séléodépendante. 

En effet, l'EBSELEN® retarde l'apparition de l'inflammation et protège l'organisme contre 

l'attaque de certains agents oxydants ( 103) (tableau 6). 

Tableau 6- Effet de l'admninistration alimentaire de PZ 51 à court terme sur la manifestation de diathèse 

exudative chez des poulets déplétéss en vit. E et sélénium. 

Diathèse exudative [%)par heure après l'apport alimentaire de PZ 51 

Exudative diethesis (%) by hr after start of PZ51 fee ding 
Dietary PZ5lt 
(ppm) 

0 
80 
320 

0 

12.7 :t 12.7•; 
21.0 :t 10.5de 
6.7:t6.7• 

24 

50.0 :t 11.1' 
45.3 :t 7. f)<d 
27.7 :t 15.Qde 

48 

66.0 :t 8.3bc 
62.3 :t 2.3bc 
58.7 :t 5.9" 

72 

93.0 :t 3.5' 
86.0 :t 4.0•b 
69.0 :t l.O'bc 
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a) le Cuivre 

Chez l'urémique, arthropathique, les taux sériques en cuivre sont anormalement élevés. Il 

agit sur les polynucléaires en stabilisant leur membrane lysozomiale. Le cuivre augmente la 

production de prostaglandine(PGF2). qui diminuera la diapédèse des P.N. et ralentira la 

production de RLO par des cellules inflammatoires sur le site enflammé (114). 

Cependant, le cuivre à l'état libre, ne possède pas de réelles propriétés anti-inflammatoires. 

Pour ce faire, il doit être chelaté à une molécule exogène. C'est pourquoi, de nombreux 

complexes tels que le Cu-EDTA (137) ou Cu-D-Penicillaminé présentent, de nouveaux 

espoirs, pour le traitement des arthropathies inflammatoires (cf SOD-like). 

b) le Fer 

L'hémodialysé en un premier temps déplété en fer, présente très fréquemment une surcharge 

martiale, imputable à l'apport thérapeutique en Fer ou aux polytransfusions qu'il subit (50). 

Le métal alors distribué dans l'organisme est retrouvé dans les liquides synoviaux de 

patients atteints d'arthropathies type polyarthride. En ce lieu, il présente un danger pour le 

maintien de l'intégrité des structures articulaires, puisque le Fer, par catalyse de la réaction 

(1}, génère des espèces radicalaires hautement réactives. 

(1) Ii2Ü4 + Ûl'- -----------?> 

Ces radicaux libres s'attaquent aux membranes, à l'acide hyaluronique au collagène tandis 

que les systèmes antloxydants du patient se trouvent débordés (57). 

La réaction (1) peut être inhibée en utilisant un chélateur du Fer, la déféroxamine 

(DESFERAL®, qui piègera le Fer en excès à l'état libre (56). 

Injectée à faible dose (6,6 mg/Kg) en intrapéritonéal chez le rat, la déféroxamine stimule la 

réponse inflammatoire induite par un agent phlogogène. En revanche, à forte dose (200 

mg/Kgk), elle diminue cette réponse (tableau7).Cette propriété diminue lorsque le chélateur 

est saturé en Fer (10). 



59 

Tableau7 - Effet de la déférox:amine à différentes doses, sur la patte de rat enflée, dont l'inflammation a été induite 

par de l'urate monosodique. 

4h 24 h 

•No. Mean· SEM Sigmjicance lp<) No. Mean" SEM Signiflcance (p<) 

Expenment l 
Control 8 0·31 0·04 8 0·29 0·03 
1 mg Desferrioxamine 6 0·47 0·04 0·05 6 0·27 0·03 NS 
10 mg 6 0·40 0·04 NS 6 0·23 0·04 NS 
30 mg 6 0·17 0·06 0·05 6 0·17 0·16 NS 

Expenment 2 
Controi 15 0·27 0·03 
0· 2 mg Desferrioxamine 15 0·24 0·03 NS 

,. 60 mg 14 0·11 0·02 0·001 

En associant à la vitamine C, le Fer séquestré dans certaines parties de l'organisme, est 

mobilisé et épuré du sang après avoir été chelaté (58). 

Intimement liée aux oligo-éléments et à leur concentration plasmatique, les 
métalloprotéines (SOD, GPX, catalase) dont l'activité antioxydante est également affaiblie 
chez l'hémodialysé, constituent un second niveau d'action pour la thérapeutique des 

arthropathies de l'hémodialysé. 

2 - 2 - LES ENZ"YMES ANTI-OXYDANTES 

2 - 2 - 1 - Traitement par la SOD et les SOD-like 

2 - 2 - 1 - 1 - Pourquoi l'utilisation de la SOD 
chez l'hémodialysé ? 

Nous l'avons vu, l'activité de la SOD chez l'hémodialyse est diminuée parallèlement aux taux 

sériques Zn et Cuivre (120). 
Or cette metalloenzyme est nécessaire pour épurer les milieux biologiques des ions 

superoxydes, qu'elle dismute aussitôt en par la réaction : 

Dans les états inflammatoires, le nombre de cellules phagocytaires ainsi que la production 
de RL par les cellules endothéliales, augmente sur le site enflammé, à savoir dans l'espace 
intra-articulaire. Non neutralisé, 1'02 ·- peut induire des péroxydations lipididiques, 
empêcher le phénomène de polymérisation du collagène soluble, dépolymériser l'acide 
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hyaluronique qui est responsable de la viscosité du liquide synovial, et altérer l'intégrité 

des tissus conjonctifs (71). 
Il est à noter que le liquide synovial, contrairement aux milieux intracellulaires, ne possède 

pas de grandes quantités d'enzymes détoxifiantes, pour se protéger de l'aggression des RLO 

(SOD : 1 fl,g/ml ; catalase 0,05 f,.Lg/ml). 

Aussi, Mc CORD a montré, in vitro, que l'apport de 21.J.g de SOD ou 5 fl,g de catalase procurait 
une inhibition quasi-totale de la dégradation du liquide synovial chez le boeuf (fig. 23) (94). 

Fig 23. Dégradation du liquide synovial de boeuf 
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L'administration de SOD dans l'espace intra-articulaire du patient atteint d'arthropathie, 
préviendra des dégâts articulaires et limitera l'amplification de la réponse inflammatoire 
(42) (105). 

HUBER et ses collaborateurs rappellent à ce titre, la pureté de l'activité anti-inflammatoire 

de la SOD, sans autres propriétés généralement associées aux AI (antipyréptique, 

analgésique, immunosuppressive) (67). 

2 - 2 - 1 - 2 - La SOD ou ORGOTEINE : 
son mécanisme d'action 

Cet antioxydant enzymatique de poids moléculaire 32 600 dalton se compose de deux sous-
unités, chacune de 151 acides aminées. 

Elle est obtenue le plus souvent par génie génétique, mais aussi extraite d'hépatocytes de 

bovins et sa DCI est l'Orgotéine (PEROXINORM®). 
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Son administration sur le lieu de l'inflammation à des patients atteints de maladies 

articulaires inflammatoires, se pratique par voie intra-articulaire à des doses 

hebdomadaires de 8 mg, ou à raison de 2 mg 2 fois par semaine (47). 

Elle agit non seulement en "scavangeant" les ions superoxydes produits par les cellules de 

l'inflammation, mais aussi en se fixant spécifiquement sur des sites inflammés pour 

exercer son activité anti-inflammatoire . 

2  - 2  - 1 - 3  - Les avantages de 

l'utilisation de la son 

A travers les nombreux essais effectués avec la SOD, peu de cas d'intolérance ont été reportés 

par les auteurs. 

L'amélioration de l'état des patients atteints d'artéoarthrite témoigne de l'activité de la SOD 

dans les processus inflammatoires articulaires. 

Lors de nombreuses études (Tableau 8), les améliorations cliniques du patient, basées sur des 

paramètres précis tels que la douleur et lediamètre de l'articulation atteinte, la capacité au 

mouvement, le nombre décroissant d'articulations affectées, ont été prouvées (47). 

Tableau 8-la superoxyde-dismutase en rhumatologie 

uteu~ (Réf.j AHectlon Nbre 1 Pro- Posoloqte 

1 

Voie Résultats Tolenonce 

1 

e ~ 

de cas 

1 

duit" par tntectlon 
ob s. Nbre d'ln!. 

at mOdalites 

1 d' o ~ t tt t. i 

LUND·OLESEN Osteo· 22 ONT 2mq 

1 

lntra· Ameuorauon sur : Aucun Effets 
et coll. artnmes 1 à 15 lOIS artiCU• - douteurs effet perststants 

(genou. se ton les cas 

1 

latre - gonflement seconoatre. acres otus 
hancne) Effets oerststants chez dtmoue ou de 90 tours 

16 des 19 sutvts a long terme btotoqtque 

MENANOER· Poty· 101 ONT Bmq lntra- Amettoratton stqmticauve sur : ! Aucun J Effets 
HU BER et coll. annnte 4 fotslsem. muscu- - douteurs 1 effet seconoatra souvent elus 

mumatotde pot 12 sem. l ~ re - gon11ement (Comoaratson marcues 4 sam. 
(mutticentnoua, - nore a·antcutattons de tolerance 1 3ores ta tin 
doucie aveuqta) atteintes avec a· autres 1 au trattamem 

1 anu- 1 

mumansmauxt 

PUHL el coll. , Gonanhro· 101 PER 4mg lntra- Amelioration stgmiicattve sur : i Aucun 

1 

EHetaesta 
(mutticentnoue. ses 1 foistsem. antcu- -douteurs 1 effet 1,. intecuon 
double aveugla) pat 8 sem. la1re - gonflement secondaire dans2S% 

- epancnements des cas 

BIEHL · Gonarthro- 29 PER 4mg lntra- Amelioration stgmticaove sur : 1 Aucun 
ses (dble 1 foiS/sem. articu- - douleurs eH et 
aveugle) pdtB sem. laire - signes locaux secondrure 
Epiconoy· 19 PER 4mg ln Ira- Amelioration sur : Aucun 
lites. + 1 ou 2 fois articu- -douteurs effet 

arthroses 21 laire - signes locaux secondaire 
pénscaoul. 

HUSKISSON Ostéo· 40 ORG 4mg lntra- Amelioration slgntficative sur : Bonne 
et coll. anhnte 4 foiSJsem. arttcu- -douteurs (des troubles 
(double aveugle) (genou) laire -œdèmes minimes 

- épanchements retrouves 
12 fois avec 
orgotèine, 
7 fois aveo 
placebo) 

CAMUS et coll. "' Po lv- 5 ORG 3,9mg lntra- Aucune amélioration Un cas ., 
anhrtte 3 foistsem. clinique ou biologique d'intolérance + musc. 

rhumatoïde pdt 4 mOIS (5) (excepté une dimmuuon locale (cas 
1 ORG 1 mg lntra- des cassures intra-

li po- !jour sur 2 artic. chromosomiques) musculaire) 
som. potîOJ. (1) 

(•) ONT = ontosetn ; PER = peroxmorm : ORG = orgotein. 
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L'efficacité de la SOD (à raison d'une injection de 16 mg toutes les deux semaines) s'avère 

identique voir supérieure à l'administration intra-articulaire de méthyl-prednisolone. 

Après arrêt du traitement corticoïde l'état du patient se redégrade rapidement, tandis que 

l'amélioration observée avec la SOD persiste durant 24 semaines après l'arrêt du traitement 

(42). 

2-2-1-4- Inconvénients et limites 

de l'utilisation de l'Orgotéïne 

Si la SOD présente des effets bénéfiques dans le traitement de l'ostéoartrite et des 

inflammations périarticulaires, il n'en est pas de même pour son utilisation dans des cas de 

polyarthrite rhumatoïde. La bonne tolérance biologique de ce composé, autoriserait des 

essais ultérieurs à plus forte posologie (18). 

Du fait de son poids moléculaire, aucune technique n'a encore été mise au point pour 

permettre à la SOD une pénétration tissulaire donc une activité intracellulaire souhaitable, 

puisqu'elle y piègerait les ions supéroxydes avant leur libération dans les espaces intra-

articulaires. 

La dégradation de l'orgotéïne dans le milieu gastro-intestinal, rend son utilisation 

impossible par voie orale et sa destruction immédiate (42). 

D'autre part, cette protéine de petite taille passe très vite à travers le glomérule rénal, il en 

résulte une demi-vie très faible. 

Toutefois, TURRENS et ses collaborateurs sont parvenus à augmenter de 5 heures le temps de 

demi-vie de la SOD (qui chez l'homme n'est que de 8 minutes). en l'encapsulant dans des 

microspères lipidiques associées à la catalase .Injectés par voie intra-veineuse, ces 

liposomes protègent, chez l'animal, les cellules pulmonaires de l'attaque des espèces 

radicalaires et le maintiennent en survie (fig. 24). Alors peut-on espérer voir une 

application de cette arme thérapeutique, dans les affections rhumatismales d'origine 

inflammatoire engendrées par un traitement au long court de l'hémodialysé ?  ( 132). 

Fig24. Effet de l'administration des liposomes sur 

la survie des rats placés dans une atmosphère 

100 % oxygène. 

Les injections IV se répètent toutes les 12 

heures avec une solution saline (A.). des 

liposomes vides plus 3.10 3 U de SOD et 9.10 4 

U catalase libre (•) 

des liposomes contenant 3.103 U SOD et 

9.104 U catalase (o). 
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On pourrait citer d'autres techniques visant à prolonger l'action de la SOD dans l'organisme, 

comme par e.xemple la SOD greffée à de l'albumine humaine. (87) 

Conclusion: les connaissances théoriques sur la SOD et SOD like, laissent donc augurer un 

moyen efficace de lutte contre les radicaux libres et évitent les désordres rhumatologiques 

qu'ils occasionnent. Toutefois, la réelle éfficacité d'une telle stratégie médicamenteuse 

demande encore à être prouvée. 

2  - 2  - 1 - 5  - Les molécules SOD-llke 

Suite àl'engouement provoqué par les propriétés anti-inflammatoires et SCAVENGER de la 

SOD, enzyme antioxydante naturelle, des molécules aux propriétés au moins identiques ont 

été étudiées. Au rang de ces molécules, les plus remarquables sont les complexes du cuivre. 

* Citons l'e.xem:ple du complexe Cu II (EDTA). 

Dans des conditions de pH adéquates (fig. 25), il dismute les radicaux 02·-sans pour autant 

en diminuer la production par le xanthine Oxydase (137). 

Fig25. 

= 

~ 
\ 

Son activité n'ayant été prouvée qu'in vitro, des travaux ultérieurs devront confirmer cette 

propriété in VIVO (fig. 26). 

Fig26 

4•o'"' 
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* Les autres complexes du Cuivre 

le cuivre chelaté à certains métabolismes anti-convulsivants (Cu lib (valproate)4 : Cu 

II (phénobarbitalh (H20b scavengent efficacement les radicaux 0 2·-. Ces complexes 

administrés en s.e. ou I.P., possèdent des propriétés anti-épileptiques égales voire 

supérieures à celles du licand seul. 

Cette activité SOD-like permet de prévenir, chez l'animal, soumis à des agents 

épileptogènes, le déclenchement de crises convulsives. Dans cette mesure, les 

chercheurs posent l'hypothèse suivante : la crise apparaîtrait lors d'une 

accumulation du RLO dans les tissus cérébraux (31). 

de la même manière SORENSON et COLL ont comparé l'activité anti-in:flammatoire 

de plusieurs AINS avec celle de leur complexe (Cu II b (aspirinate) 4 ; (Cu IIln 

(nilfumatebn (H20l n 
L'efficacité et l'inocuité des complexes, en intraperitonéal chez l'animal , et à dose 

identique, s'avère 2 à 3 fois supérieure à la molécule de référence seule (tableau 9). 

Tableau 9: Activités antii-inflammatoire DL50 et indice thérapeutiques (IT) obtenus avec certains complexes du 

Cuivre 

A= Dose active la plus faible 

I = Inactive 

NT = Non testé 

Tous les composés ont été administrés e, SC parfois en intragastrique (ig) pu intrapéritonéal (ip) et 

sont exprimés en mg/kg poids corporel. 

Carrageenan Cotton Wad Adjuvant Copper LD5o Tl 
Compound Paw Edema Granuloma Arthr!tls <%>· CPE PA 

Gull ll 2 Cacetatel4 A at 8 1 at 100 at 30 31,8 350 70 
anthranll !c acld 1 at 200 NT at 30 13.5 
3,5-d!ps acid 1 at 200 NT at 30 
Cu( Il) (anthran! latel2 A at 8 A at 25 A at 1,2 18,9 75()j:106 94 625 
Cu(llll3,5-dipsl2 A at 8 A at 5 A at 1.2 12,5 240#33 30 200 
Asp!r!n A at 64 A at 200 i.g. A at 6 1500 ! • g. 
Cu(l llzlaspirinatel4 A at 8 A at 10 A at 1.2 15.0 76()j:100 95 633 
N!flumlc acld A at 40 i.g. A at 25 ! • g. A at 6 ! .g. 37()j:25 ! • p. 9 62 
Cul il >nlnlflumatel2n<H20ln A at 8 A at 10 A at 1,2 1 o. 1 650±80 81 542 
O-Pen Ici 1 lam! ne 1 at 200 1 at 100 1 at 30 
Cu(l lD-pen<H2o>1.5 A at 8 A at 10 NT 26.7 
Cu(III(D-pen d!sulfldel(HzOI 2 A at 8 A at 25 A at 30 15.4 
Fenamole 1 at 200 A at 100 !,g. A at 100 !.g. 
Cu(llln(fenamole)n(accetatelzn A at 8 A at 25 A at 30 18.5 
Cu(llln(fenamolelzniHCI lzn' A at 16 A at 10 NT 13,9 
Cul Il lzlsal icy latel4 (Na4 > A at 16 A at 10 NT 16,4 
Cu ( 1 1 l (sail cy latel24H2o A at 8 A at 25 NT 15,4 
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Cette activité antiarthritique n'est pas liée à l'activité anti-inflammatoire du ligand, 
puisqu'elle est retrouvée avec des complexants non anti-inflammatoires tels que 
l'acide anthranilique (Cu II) (anthranilateh 
Elle s'expliquerait plutôt par une redistribution tissulaire du cuivre dont les taux 
sériques sont augmentés lors de polyarthrites (126) (86). 

Cependant la dissociation de ces complexes en milieu gastrique rend son utilisation 
par Fer Os efficace. De plus le passage de l'animal à l'homme, non établi, demande 

encore de nombreux travaux. 

2 - 2 - 2 - La glutathion peroxydase 

La GPX est connue pour diminuer les taux de Hz02 formés dans les compartiments 
intracellulaires. Son activité membranaire empêche la péroxydation des phospholipides 
membranaires. On pourrait prévenir, voire stopper la propagation des réactions 
radicalaires qui s'y effectuent. Sa structure et l'enchaînement de ses acides aminés sont 
parfaitement maîtrisés (133). 

Cette propriété a été mise à profit dans des travaux effectués sur la cellule cérébrale dont le 
nombre d'hydropéroxydes lipidiques est considérablement réduit grâce àla GPX (74). 

Il faut noter que, les travaux sur l'activité de la GPX et son intérêt en rhumatologie donnent 
des résultats contreversés selon les auteurs. 
Des essais de supplémentation en Sélénium chez des patients polyarthritiques, afin 
d'accroître l'activité antioxydante de leur plasma, par la GPX, ne semblent pas améliorer de 
façon significative l'état du malade. 

La GPX n'est donc qu'un des nombreux mécanismes de défense contre les RLO. 
Une thérapie antioxydante efficace nécessiterait l'emploi concommitant d'autres 
antioxydants. 
Aussi, un apport quotidien de 160 J.lg de Sélénate de Na+ combiné à celui de 8 mg de 
tocophérol (ou vit. E) soulage la douleur articulaire du patient polyarthritique après un délai 
de 12 semaines (70). 

Toutefois, la question reste posée : dans quelle mesure l'augmentation de l'activité de la GPX 
est-elle responsable de cette amélioration clinique? (110). 
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2 - 3 - LA CERULOPLASMINE 

Elle augmente dans les états inflammatoires, et confère au plasma une propriété 

antioxydante bénéfique. 

a) Outre son rôle de transporteur du cuivre, cette protéine possède des propriétés 

ferroxydasigues exploitées pour contrer l'effet destructeur des radicaux libres (32) 

(tableau 10). 

Tableau 10 :Effet de la céruloplasmine sur la péroxydation des Acides Gras (AG) induite par le Fer et le cobalt 

TBA-reactivity (Am/h) 

Ferrous salt Cobaltous salt 

A sn lnhib. A sn lnhib. 
(OJo) ( OJo) 

Blank (fatty acid 
only) 0.01 0.01 

Control (fatty acid 
+ metal salt) 0.45 6.65 
+ caeruloplasmin 0.05 91 0.62 5 
+ albumin 0.36 20 0.61 6 
+ papain 0.46 0 0.56 14 
+ y-globulin 0.34 25 0.59 9 
+ catalase 0.51 0 0.52 20 

La concentration finale en sels de métaux était de 0,2 mM et de 0,4 mg/ml en protéine. 

Les résultats ont été calculés après soustraction des blancs appropriés. 

Les ions ferreux (Fe2+). générant des radicaux OH0 dangereux, sont oxydés en ions 

ferriques (Fe3 +) par la céruloplasmine, et par suite regagnent leur forme de stockage 

d'où ils avaient été mobilisés, la ferritine (122). 

Or, comme nous l'avons vu précédemment,le Fer est souvent en excès chez le 
polytransfusé (50) (104) (107). 

b) L'administration locale de céruloplasmine chez des patients arthritiques a dévoilé 

une propriété supplémentaire de cette protéine : à des doses plus élevées, elle joue un 

rôle scavenger sur les radicaux 0 2·- (91) (102). 

Cette activité scavenger est mesurée par l'inhibition des réactions oxydo-réduction 

que 02·- catalyse (49) (fig. 27). 
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Fig27. Chromatographie Séphacryl S. 200 de la 

Céruloplasmine pour son activité 

oxydasique, et sa propriété scavenger des 
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De plus, des études ont montré que la céruloplasmine inhiberait la dépolymértsation de 

l'acide hyaluronique par le mécanisme de la figure 28. Cette dépolymértsation s'effectue 

sous l'effet des ions Fe2+, cu+1 déplacés de leur état oxydé par l'acide ascorbique présent dans 

le milieu (111). 

Ftg 28. 

F•+l cu•• 

Polymtrlud 

Hyaluronlc Acid 

~-----------------
ceruloplaamln 

Otpolymeriud 

Hyoluronlc Acid 

Mécanisme d'action de la éruloplasmine dans l'inhibition de la dépolymérisation de l'acide 

hyaluronique induite par l'acide ascorbique. 

Si l'activité anti-inflammatoire de la céruloplasmine est aujourd'hui bien démontrée, son 

efficacité en thérapeutique n'est pas constante. 

En effet, cette protéine plasmatique subit l'activité protéolytique d'enzymes présentes dans 

l'organisme. 

Aussi,  les conditions optimales biochimiques de l'activité de la céruloplasmine (pH, 

potentiel redox) restent encore mal cernées (83). 

" 3 
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2 - 4 - lA GLUTATHION 

La glu ta thion possède une activité antioxydante, puisqu'il réduit le péroxyde d'hydrogène en 
une molécule d'eau, grâce à la glutathion péroxydase (40) (fig. 29). 

Glutothione os an Antioxidont 
=Fig 29. : Le rôle de la g!utathion péroxydase, en tant 

qu'antioxydant, dépendant de l'enzyme 

GPX (GSH péroxydase) couplée avec la GSSG 

réductase, pour redonner au glutathiorr sa 

forme réduite. 

On peut donc penser que des taux plasmatiques convenables, suffisent à diminuer la 

susceptibilité des tissus à l'attaque des radicaux libres et de l'H20 2 (113). 

Dans le cas précis de l'hémodialysé, le régime hypoprotidique auquel il est soumis, laisse 
entendre un apport insuffisant en certaines Aa essentielles tels que la cystéïne, la glycine, le 

glutamate. Pourtant. les hépatocytes du patient nécessitent l'apport de ces Aa pour la 

synthèse du glutathion dont ils assurent le taux sérique. 

Comme cela a été réalisé chez l'animal (117), ne pourrait-on pas augmenter les taux 

plasmatiques en glutathion par supplémentation du patient en ces trois acides aminées? 

Des études portant sur l'effet "scavenger" du glutathion réduit, ont clairement démontré son 

rôle protecteur contre les dégâts que les hydropéroxydes provoquent, sur des cellules rénales 

ou pulmonaires (fig. 30).Toutefois, ce tripeptide doit être transporté à l'intérieur de la cellule 
pour exercer son activité anti-oxydante (101) (60). 
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Rôle protecteur du Glutathion (GSH) 

exogène sur les cellules épithéliales rénales 

des dégâts occasionnés par le t-butyl 

hydropéroxyde (agent oxydant très réactif). 

A= Cellules (1 x 10 6/ ml) ont été suspendues 

dans un milieu modifié de Krebs-Henseleit 

avec 1mM de GSH et 150 J.LM de 

Buthylhydropéroxyde 

(o) contrôle 

(o) cellules+ 1mM GSH 

(D.) cellules + 1 mM GSH + 150 J.LM 

buthylhydropéroxyde 

(D.) cellules + 150 ).l butylhydropéroxyde 

B = Cellules traitées comme ci-dessus avec 

20 ).lM de GSH 

(o) cellules + 20 ).lM de GSH 

(o) cellules + 20 ).lM de GSH + 150 J.LM 

d'oxydant 

(D.) cellules + 150 ).lM d'oxydant( 
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L'efficacité du glu ta thion dans les affections rhumatologiques n'a pas été à ce jour exploîtée. 

2  -5 -LES VITAMINES 

Au cours du traitement de dialyse, l'I.R.C. perd certaines vitamines pourtant nécessaires à 

son système de défense antioxydant (fig. 31). 
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Fig 31. : Rôle des rnicronutriments dans le système 

de défense antioxydant 
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2 - 5  - 1 -La vitamine E 

Parmi les micronutriments, notamment les vitamines qui jouent un rôle antioxydant vis-

à-vis des radicaux libres (fig. 31), la vitamine E possède des propriétés antiradicalaires 

considérables puisque certains auteurs la considèrent comme le principal antioxydant 

protecteur contre la péroxydation membranaire (128) (22). 

Elle s'incorpore sous forme d'a-tocophérol dans la membrane phospolipidique de la cellule, 

grâce à son caractère lipophile (fig. 32). Là, elle stoppe la propagation da la réaction en 

chaîne de la lipoperoxydation (40). 

Une propriété inattendue de la vitamine E  a été récemment découverte in Vitro, par ENGEL 

et ses collaborateurs: les P.N. exposés à des doses plasmatiques de vitamineE diminuent 

leur production d'anion superoxide (34 bis) (fig. 33). (Voir page suivante). Un excès de 

vitamine E peut donc baisser la capacité de défense de l'organisme en diminuant la 

phagocytose. 

Mais restons prudents, car un traitement antiradicalaire utilisant la vitamine E n'a de 

raison d'être que si une déficience vitaminique est décelée, or l'I.RC. n'est pas 

systématiquement carencé en vitamine E. 

Fig32.: Modèle de membrane avec des 

phospholipides à l'état fluide (la partie avec 

des protéines a et b) et sous forme de gel Oa 

partie avec une protéine C). 
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Modèle de membrane avec des phospholipides à l'état fluide (la partie avec des protéines a et 
b) et sous forme de gel (lapartie avec une protéine c) 

Fig. 33. Production d'ions superoxydes par des 

polynucléaires de donneurs sains, 

simultanément exposés à des doses 

croisssantes de vitamine E (AT) ou de 

tampon (Buffer). 

La quantité d'ions superoxydes produits 

après stimulation au PMA (Phorbol 

myriétate acétate), diminue lorsque la 

concentration en vitamine E augmente 

puis rebaisse vers 10 Ml dl. 

Vitamine E et tampon diminuent la 

production des ? polynucléaires, mais non 

le solvant (vehicle). (moyenne ± 1 SD 

d'après 5 dosages). 
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2-5-2- La Pro-vitamine A ou ,fi-carotène et 
les caroténoïdes 

Le )3-carotène et les caroténoïdes piègent l'oxygène singulet (espèce émise sous l'action d'une 

source lumineuse). Ils "scavengent" également les radicaux oxyénés dans les tissus soumis à 
des conditions physiologiques normales. 

En effet, le )3- carotène est très réactif vis-à-vis des radicaux péroxyls et il se transforme en 
)3-carotényl, qui lui-même est un bon piégeur radicalaire (17). 

Or le rétinol circulant chez l'hémodialysé est toujours augmenté, augmentation liée à une 
élévation des taux de rétinol binding protéine (RBP) non filtré par la membrane de dialyse. 

(voir schéma page suivante)= figure 34 
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3 = ILE§ ]{ENOBITOTIQUE§ 

De nombreuses molécules de synthèse, déjà utilisées en thérapeutique (AINS, trimétazidine 

oxypurinol), ou utilisées dans d'autres domaines (par exemple, les conservateurs 

alimentaires -BHT .. .) , possèdent des propriétés antiradicalaires. Ces molécules opèrent soit 

en diminuant la production de RLO, soit en les piègeant avant qu'ils occasionnent des dégâts. 

Parallèlement, certains extraits végétaux, renfermant des flavonoïdes, des polyphénols ou 

des anthocyanosides se sont avérés présenter des propriétés identiques. 

3  - 1  -ANTIOXYDANTS PRÉVENTIFS 

Comme nous l'avons vu précédemment, la séance de dialyse place l'hémodialysé dans des 

conditions d'ischémie transitoire (diminution Pa Oz, séquestration pulmonaire des 

polynucléaires). C'est pourquoi il semble intéressant de considérer certaines molécules de 

synthèse capables de diminuer la production de RLO générés par le système 

Xanthine/Xanthine-oxydase (fig. 35). 

Fig 35. Niveau d'action possible de différents xénobiotiques sur le système xanthine/xanthine oxydase 
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Nous pouvons citer de nombreuses molécules déjà commercialisées, à des fins 

thérapeutiques autres, qui inhiberaient la production de RLO par la xanthine oxydase in 

vitro : 

-l'allopurinol (2YLORIC®) et oxypurinol : métabolite du premier (127) (fig. 36) 

-la trtmetazidine (VASTAREL® (lOO) 

-les anthraquinones (laxatifs végétaux) (112) (tableau 11) et (fig. 37). 

Les résultats encourageants obtenus par les équipes de chercheurs, laissent espérer des 

applications en rhumatologie, non effectuées à ce jour, objectivant la protection des 

articulations des patients hémodialysés vis-à-vis de leur production incontrôlée de RLO. 

FIG. 36 Activité inhibitrtce de l'oxypurinal (Oxi) et 

Allopurinol (Allo) sur ka production du 

radical superoxyde par la Xanthine 

oxydase à partir de 120 1-J.M 

d'hypoxanthine 

Tableau 11 TABLE J. 

Compound 2 

Anthraquinone (1) H H 
Alizarin (2) OH OH 
Quinizarin (3) OH H 
Anthrarufin ( 4) OH H 
Chrysazin (5) OH H 
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Anthragallol (8) OH OH 
Rufigallol (9) OH OH 
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Fig :37. Activité inhibitrice de l'anthragallol sur la 

Xanthine oxydase. 
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3  - 2  -LES ANTIOXYDANTS PIÉGEURS DE RADICAUX 

Lm RES 

Les antioxydants commerciaux sont en général des phénols ou des amines aromatiques. 

L'utilisation de Butyrohydroxytolvène (BHT) et de Butyrohydroxy-anisole (BHA) dans 

l'industrie alimentaire en tant que conservateurs est devenue routinière. 

Leur propriété antioxydante est dûe à leur capacité de piéger les radicaux libres dangereu..x 

(17). 

Ils interrompent en effet la réaction en chaîne, en agissant comme donneurs d'hydrogène 

vis-à-vis des radicaux hydropéroxydes : 

Leur groupement "tertio-butyl", leur confère une importante lipophilie, qui leur permettra de 

piéger les RLO au lieu même de leur production. Ces propriétés "SCAVENGERS" ne sont 

toutefois pas mises à profit dans le domaine de la rhumatologie. BLACK et coll., l'utilisent, 

en dermatologie, afin de limiter les processus de cancérogène liés à la production de RLO. 

Au rang de cette classe d'antioxydants, on peut citer les tocophérols (qui par rapport à une 

vague de molécules nouvelles telles que le BHT, BHA, TMMP,le PMHC), apparaissent comme 

des antioxygènes médiocres (22) (fig. 38). 

Fig. 38 Représentation plane (à gauche) et 

stéréochimique (à droite) de trois 

antioxydants du type donneur d'hydrogène 

phénolique, le BHT (butyl-hydroxy-

toluène). le TMMP (tétra-méthyl-méthoxy-

phénol) et le PMHC( pentaméthyl-hydro-

xychromane), modèle des tocophérols (17). 
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3  - 3  -LES AINS : UN ROLE PRÉVENTIF ET PIÉGEUR 
DESRLO 

L'apparition d'arthropathies chez l'hémodialysé chronique, implique la mise en route d'un 

traitement AI comportant des médicaments couramment utilisés en rhumatologie. 

Quelle est l'incidence de la prise d'up tel traitement anti-inflammatoire sur la production ou 

le devenir des radicaux libres ? 

Ces différentes molécules appartiennent à des classes chimiques variées. Leur mode d'action 

sur les radicaux libres oxygénés varie donc en fonction du groupe d'AINS auquel ils 

appartiennent. Le tableau ci-dessous résume les propriétés anti-radicalaires des principaux 

groupes d'AINS (tableau 12). 

Tableau 12: Action antiradicalaire de diffêrentes classes d'anti-inflammatoires 

Diminution Effet Références 

production scavanger 

Antimalariques 

*Chloroquine +++ - ~ (118) ...., 

""' "" *Hydroxychloroquine ,.... 
= -... 
i ~ ..... _ -... _,'-' ..... ._<_, 

~  
Composé à groupement ,.... -"' thiols < 

*D penicillamine +++ +++ ) (135) 

*Dérivés sels d'or +++ ) (110, 71) 

V"> *Diclofenac (VOL TARENE) ) 

""' ) "" ..... 
*lndometacine (INDOCID) 

,.... > 
) Q ..... -... ""' 
) <c= 

*Piroxicam (FELDENE) +++ -!,....--..... ) _,'-' 
*Acide méfénamique ) (23,75, ._< ..... 

~- ~ ) 16,124) ,.... Q.. (PONS TIL) .... -"" ) z 
*Ibuprofene (FENALGIC) < 

) 

..... 
"" Sulfasalazine ) >-< VI = ..... ...... -= ) -<o et son metabolite - +++ ) (66,55) ""! ...... < -' = lè 5 amino salicylate ) -' = '-'-' z ...... 
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KAPLAN et ses coll. ont étudié plus précisément, l'effet de certains AINS in vivo, sur la 

génération de par les polynucléaires. Pour ce faire, trois groupes de sujets sains ont reçu 

durant trois jours respectivement de l'Ibuprofène (2400 mg/j), de l'Indonétacine (100 mg/j) ou 

du piroxicam (20 mg/j). Puis le comportement de leur PNN répondant à un agent stimulant 

est étudié. Il ressort que la production d'ions superoxydes, peu diminuée avec l'Ibuprofène et 

l'Indométacine, est par contre inhibée par le Piroxicam (75) (fig. 39). 
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Fig. 39. Effet de l'Ibuprofène, de l'Indométacine et du Piroxicam sur la fonction neutrophile in Vivo·d'hommes sains 

en particulier sur leur production d'ion supéroxyde. 

Les Sels d'Or 

Ils ont toujours été considérés comme un des médicaments les plus efficaces dans le 

polyarthrite rhumatoïde. 

Prescrit en injection IM hebdomadaire de 25 à 50 cg d'Aurothiopropanosulfate de Na+ (ou 

Allochrysine® il stabilise les membranes lysozomiales des Polynucléaires neutrophiles et 

diminue donc le relargage d'enzymes. 

Son efficacité clinique apparaît après constitution d'un stock en Au de 1 gramme chez le 

patient, soit au bout de 2  à  4 mois. Notons qu'un résultat positif est obtenu dans 50 à 75 % des 

cas (71). 

Quelques intolérences au métal, restent le seul écueil: en effet, des manifestations cutanées, 

hématologiques font l'objet d'une surveillance régulière lors de la mise en route de ce 

traitement. 

3  -4-THÉRAPIE PAR DES EXTRAITS VÉGÉTAUX 

3 - 4 - 1 - L'extrait de Ginko Biloba 

Le Ginko Biloba met à la disposition des chercheurs, des agents pharmacologiques, qui 

depuis quelques années nourrissent les espoirs d'une thérapie anti-radicalaire efficace. 
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En effet, l'extrait de Ginko Biloba piège l'ion OH0, et à des concentrations de 250 ).tg/ml, il 

ralentit considérablement la réaction de FENTON. 

Aussi, prévient-il la destruction par les RLO de l'acide hyaluronique. Cette propriété pourrait 

être mise à profit dans la prévention des dégâts articulaires causés par les radicaux libres. 

Des hétérosides flavonoïdiques et des proanthocyanidines présents dans l'extrait de ce 

végétal sont responsables de cette activité. 

Des expériences récentes sur les leucocytes humains activés, ont montré que ces extraits, de 

la même manière que la vitamine E, diminuent la production de RLO(l9). et pourraient 

constituer une thérapie antiradicalaire dans les pathologies ischémiques (fig. 40). 
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3 - 4  - 2  -Les Proanthocyanidols : 
extrait du marc de raisin 

Ce sont des polyphénols incolores qui par hydrolyse acide donnent naissance à des 

anthocyanidols rouges. 

Ils sont retrouvés dans les différentes parties solides de la grappe de raisin : pépin, pellicule, 

pulpe et rafle (88). 

Des recherches récentes ont montré que ces mêmes proanthocyanols possèdent des 

propriétés Scavengers sur les RLO intéressantes (99) (109). 

Les vins rouges convenablement élaborés en sont la principale source de notre alimentation 

; ils ne peuvent malheureusement pas rentrer dans le cadre d'un traitement. 

3 - 4  - 3 -Les Flavanoïdes : 

extraits du vaccinum myrtillus 

MONBOISSE et ses coll. ont démontré le rôle protecteur des flavonoïdes extraits sur la 

myrtille (DIFRAREL ®) sur les fibres de collagènes exposées aux RLO. En effet, l'incubation 

de collagène extrait de la peau de veau avec une source de RLO, dégrade le polymère en 

peptides de petite taille. 

L'activité "scavenger" de flavonoïdes sur les ions 02·-inhile cette dégradation et protège le 

collagène (109) (tableau 13 et figure 41). 

TABLEAU 13 :Effet protecteur des anthocyanosides extraits du Vaccinum myrtillus 

Quantité de 4- yddro~roli e libérés lors de l'incubation de 1 mg de ollagène 
contenant 72 }.LM d'hy rox:yprol!ne avec les concentrations suivantes d'extraits 
d'anthocyanoside 

O!<giml 40 l'g/rnl ~ l 160 ,ug/ml 320!<giml 64011J''ml 

-
Contrôle hypoxanthine <1.35 <1.35 < 1.35 <1.35 <1.35 <U·. 

Contrôle xanthine oxydase 4.23 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d 

Extrait Anthocyanoside Difmarel® 32.40 22.55' 17.34' 15.75' 14.31' 1 .1~1  

((Extrait) Antrocyanoside 32.40 20.52' 19.9g' 17.2R' 18.36' 1 . iJ~  

de levure de bierre 
18.06' 12.46' Anthrocyanoside extraits de raisin 32.40 31.44 24.29' 9."/;" 

-

Résultats exprimés en quantité (nmoles/tube) de 4-hydrox:yproline contenus dans les peptides libérés après 6 heures, 

d'incubation .. La limite de détection de l'hydroproline est 1, 35 nmole/tub. n.d. =non déterminé 

Cependant, ces propriétés protectrices démontrées in vitro, quoique déjà largement utilisées 

en cosmétologie, doivent encore prouver leur efficacité in vivo. 
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Si nous considérons parallèlement : le collagène, constituant important de l'articulation,et 

l'état inflammatoire chronique du patient dialysé, cette découverte s'avère être prometteuse 

pourle traitement des arthropathies de l'hémodialysé. 

Fig. 4 1- Effet protecteur de divers flavanoïdes (HYP 
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Les approches thérapeutiques antiradicalaires que nous venons de voir ouvrent de nouvelles 

perspectives dans le traitement des complications arthropatiques de l'hémodialysé. 

L'efficacité de certains antioxydants, prouvée chez l'animal n'est pas toujours confirmée 

chez l'homme. 

De même, les molécules dont l'activité a seulement été étudiée in vitro (sur les polynucléaires 

par exemple), doivent prouver leurs propriétés in vivo. En somme, de nombreux travaux de 

recherches restent encore à être effectués. 

Cependant, la supplémentation en substance perdues dans le bain de dialyse, afin de 

reconstituer les moyens de défense naturelles de l'hémodialysé (enzymes détoxillantes, 

vitamines antioxydantes, oligo-éléments). n'est-elle pas la première démarche 

thérapeutique à envisager ? 
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Les R.L.O. bénéfiques àl'organisme dans les processus de phagocytose peuvent devenir 

redoutables lorsqu'ils exercent leur toxicité sur des tissus sains. 

C'est le cas de l'hémodialysé, dont les moyens de défense contre l'aggression des R.L.O. sont 
diminués et la production exaltée par des accès inflammatoires liés au traitement 

d'hémodialyse. 

Les arthropathies qui en découlent se surajoutent aux contraintes de la vie du patient 
(régime alimentaire strict, séance de dialyse trihebdomadaire de 4 à 5 heures chacune). 

Toutefois, les techniques d'hémodialyse s'améliorent depuis plusieurs années (membranes 
bio-compatibles. qualité des bains): de même la recherche d'un traitement palliant l'anémie 
de l'hémodialysé est en plein essor (E.P.O.). 

Il reste que la mortalité et la morbidité de l'I.RC. hémodialysé est encore très grande, et que 

beaucoup de travaux doivent se poursuivre dans ce domaine, autant dans l'amélioration du 

traitement-même, que dans la recherche d'un plus grand confort pour le malade traité. 

Il faut que l'hémodialysé vive aujourd'hui, dans l'espoir de voir les effets secondaires causés 

par son traitement s'amenuiser voire disparaître au fil des recherches et des découvertes ... 
Bientôt, il pourra mener une vie saine et normale au sein de la société qui l'a vu naître. 
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