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Introduction

Les syndromes myeéloprolifératifs sont un ensemble de pathologies s'étalant dans le temps et
se caractérisant par une prolifération d'allure cancéreuse de cellules provenant de cellules
matures issues de I’hématopoiese. Ce syndrome se caractérise essentiellement par 1'absence
d'insuffisance medullaire. 1l sagit d'une insuffisance de fonctionnement des composants du
sang (Thiele et coll., 2007).

Ces maladies véhiculent encore beaucoup de peur et restent craintes par la majorité des
malades car le nombre de déces par cancer de sang a augmenté : de 73000 a 145000 en 2001.
(Goubin et Clavel, 2004). En effet, I'incidence du cancer du sang a doublé entre 1980 et
2005 (Jaffe et Harris, 2006).

L’incidence en Algérie des différentes hémopathies a été pendant de nombreuses années

impossibles a estimer en raison du nombre insuffisant des structures spécialisées dans le pays.

Actuellement, de nombreux services se sont développés au niveau national ce qui permet

un meilleur acces des patients au diagnostic et au traitement.

En effet une étude menée a Setif entre 1990 et 1997, montrait que les tumeurs du systéeme
hématopoiétique représentaient 6,7% des tumeurs chez I’homme et 5,6% des tumeurs chez les

femmes (Registre du cancer de Sétif, 2000).

Par ailleurs, des dommages oxydatifs au niveau de diverses cibles moléculaires (lipides,
protéines, ADN) sont impliqués dans la survenue de nombreuses pathologies, tel que le
cancer, par I’intermédiaire d’un stress oxydatif cellulaire, consécutif a la production d’especes

réactives de 1’oxygéne (ERO) (Sajous et coll., 2008).

Divers arguments sont en faveur d’une relation entre les parameétres du stress oxydant et le

risque de carcinogenese (Médart, 2005).

Nous essayons a travers cette ¢tude d’établir une approche épidémiologique

et biochimique de ces affections a la wilaya de Saida en déterminant :
- la prévalence des SMP ;
- les criteres antropométriques et les conditions soscio-économiques ;

- les paramétres biochimiques.
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1-Le Stress Oxydant :

1-1 Généralités :
Le stress oxydatif n’est pas une forme nouvelle du stress psychique tel que nous le
connaissons tous.

Il s’agit d’une agression, une oxydation, des constituants de notre organisme di a un exces de
molécules particulierement nocives que 1’on appelle les radicaux libres et qui viennent de
I’oxygeéne que nous respirons pour vivre.

Cette oxydation dénature nos protéines, nos lipides, nos sucres et méme notre ADN, et par la
nos membranes cellulaires et nos cellules.

Nos cellules et leurs constituants les plus nobles "rouillent" de la méme fagon qu’un morceau
de métal abandonné a I’air libre.

Cette agression de nos cellules est une des causes essentielles de notre vieillissement. En
quelque sorte nous vieillissons parce gue nous nous oxydons...

Cette "rouille”™ permanente de notre organisme est le prix que nous payons a la toxicité de
I’oxygeéne que nous inhalons dés notre naissance mais qui est pourtant indispensable a notre
vie, c’est le paradoxe de I’oxygene (Lamour et Bergeron, 2009).

1-2 Définition :
La premicre définition du stress a été¢ donnée par "SLYE" en 1950 «il s’agit de réponse de
I’organisme aux agressions physiologiques qui nécessitent la mise en jeu des processus

d’adaptation » (Pincemail et coll., 1999).

Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux libres sont produits en
permanence en faibles quantités comme les médiateurs tissulaires ou les résidus des réactions
énergétiques ou de défense, et cette production physiologique est parfaitement maitrisée par des

systemes de défense, adaptatifs par rapport au niveau de radicaux (Droge et coll., 2002).

De maniére général , le stress oxydant est définit comme un déséquilibre de la balance entre
les antioxydants et les pro oxydants ,ces derniers résultent soit d’une production excessive des
radicaux libres , soit par un déficit des mécanismes de destruction qui se manifeste par une
activitt  enzymatique insuffisante ou par un manque de vitamines (A,C et E) ou

d’oligoéléments (zinc, cuivre) (Simon, 1998) (Figl).
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LE STRESS OXYDANT

/

Figure 1:Le déséquilibre entre les antioxydants et les pros oxydant.

1-3 Origines du stress oxydant:
Il existe diverses causes qui mettent en place 1’apparition du stress oxydatif, parmes

lesquels, on peut cites : les Intoxications aux métaux lourds (mercure, plomb, cadmium), les
irradiations (UV, rayons X...), les phénomeénes d’ischémies/reperfusions (thromboses), les
carences nutritionnelles (vitamines, oligo-éléments) et les anomalies génétiques (mauvais

codage pour une protéine).

1-4Les pro oxydants :
En condition physiologique, I’oxygéne est un ¢lément indispensable a la vie, et peut étre

toxique lui-méme mais la majeure toxicité de 1’oxygeéne provient de la formation de radicaux

libres qui ont de nombreux effets déléteres (Delattre et coll., 2003).

1.4-1 Définition des radicaux libres :
Les radicaux libres sont connus par les chercheurs chimistes depuis les années 1930, mais

c’est grace a la découverte en 1969 par Maccord et Fridovichde de la premiere enzyme anti-
radicalaire, le superoxyde disumutase (SOD), qui a permis la lutte contre les radicaux libres
(Leborgne, 2002).

Un radical se définit comme tout atome ou groupes d’atomes possédant un électron non
apparié (célibataire) sur I’orbitale externe, cette caractéristique lui confére une réactivité
importans : ces radicaux libres réagissent avec des molécules plus stables pour capter un autre
¢lectron (c’est un radical oxydant), soit a le céder (c’est radical réducteur) (Yoshikawa et

coll., 2000) (Fig 2).
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Ces radicaux libres, molécules instables, portent différents noms a savoir: espéces
oxygénés reactivées (EOR) (Pincemail et coll., 1999) (Fig2).

O, — e

DE'-* (anion superoxyde)

H,0,

(peroxyde d'hydrogéne)

\:‘entcrn

OH®° ONOO
L= - Mention Entrainement Sporti (radical hydroxyle) (peroxynitrite) 4

102 (singulet)

Figure 2: Formation des Especes Oxygénée (Adachitohta et coll., 1991).

Il existe deux classes de ROS.

> Lapremiére classe concerne les radicaux oxygénés caractérisés par un électron non
apparié : I’anion superoxyde O, les radicaux hydroxyles HO, hydroperoxyles HOO,
peroxyde ROO, oxyde de nitrique NO.

»  Ladeuxiéme classe concerne des dérivés de I’oxygéne non radicalaire comme le
peroxyde d’hydrogeéne H2 O2, Hydro peroxyde ROOH, peroxynirite ONOO.
L’utilisation de I’oxygeéne qui conduit a la production des radicaux libres se fait grace
a deux mécanismes. (Lecers, 1997).

1.4-2 Conséquences du stress oxydant :
Ces derniers agissent a plusieurs niveaux :

> Les radicaux libres peuvent agir sur les acide aminés aromatiques au niveau desquels
ils vont entrainer une ouverture du cycle aromatique .Ce mécanisme est invoqué dans
I’arthrose et la dégénérescence musculaire de la rétine (Moloney, Mars 2009).

> Ils peuvent également entrainer des mutations de I’ADN impliquées dans le

mécanisme du cancer (Halliwell, 1994).
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» Leur action sur ’oxydation des lipoprotéines est a 1’ origine des LDL oxydés du
paradigme moderne de 1’athérosclérose (Lecers, 1997).
> lls ont une action sur la destruction de la membrane endothéliale des vaisseaux par

I’oxydation lipidique.

11 faut cependant garder a I’esprit que si les radicaux libres peuvent détruir les molécules et les

cellules, ils ont également un role positif :

» llIs peuvent avoir un réle d’information par exemple, la présence d’eau oxygénée sur
des vaisseaux sectionnés stimule en effet la sécrétion des facteurs de croissance.
(Durtez, 2000).

» s régulent le phénomene d’apopotose qui est un suicide programmé des cellules.

> lls activent les facteurs de transcription. : ils modulent I’expression des génes qui
codent les enzymes antioxydants (Curtain, 2002).

1-5 Les Antioxydants:

Les cellules possédent des mécanismes de defense endogenes enzymatiques et non
enzymatiques qui suffisent a renverser le stress oxydant résultant du métabolisme aérobie .Ce
systéme de défense que 1’on appelle antioxydant est capable de neutraliser et de dégrader les
radicaux libres toxiques pour les tissus (Muzykantov, 2001).
1.5-1systémes enzymatiques :

a-Superoxyde dismutase (SOD) :
La superoxyde dismutase ou SOD est une enzyme ubiquitaire qui catalyse la dismutation

des anions superoxydes en peroxyde d’hydrogéne selon la réaction :

SOD
20, +2H* , —— Oz + H02

Cette enzyme est présente dans la plupart des espéces au niveau du cytoplasme sous
forme d’un dimere dont chaque unité est d’un poids moléculaire de 16 000 daltons,elle
posséde un atome de cuivre et un atome de zinc (Fridovich, 1996).

La superoxyde dismutase a manganése (Mn-SOD) est située dans les mitochondries,
elle a un poids moléculaire de I’ordre de 80000daltons, et comprend 4sous —unités contenant

chacune un atome de manganese (Hassan, 1988).
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b-Catalase :

C’est une enzyme tétramérique, chaque unité portant une molécule d’héme et une
molécule NADPH .La dissociation des sous unités résulte en une perte de I’activité de la
catalase (Delattre et coll., 2003).

Elle est présente dans un grand nombre de tissus mais est particulierement abondant dans

le foie, et les hématies, la fonction de la catalase est de décomposer le peroxyde d’hydrogene

(H202) en eau et en oxygeéne selon la réaction suivante :

2H0 ———— ?2H202+ O2

La catalase fonctionne par 1’oxydation du fer dans son groupe d’héme (Favier, 2003).

c-Glutathion peroxydase (GPX) :

Le glutathion peroxydase, présent dans la plupart des tissus des mammiféres, catalyse au
moyen du glutathion la réduction du peroxyde d’hydrogene et des divers hydro peroxydes
lipidiques.

Les réactions mises en jeu sont les suivantes :

R-OOH +2GSH ———— ROH + GSSG +H:20

H202 +GSH =——— 2H:0 +GSSG

L’activation de cette enzyme, elle nécessite un coenzyme qui est le sélénium, cette
enzyme travaille de concept avec la vitamine E pour protéger les membranes cellulaires

contre 1’oxydation provoquée par les radicaux libres (Pincemail, 2004).
d-Thiorédoxines(TRX) et thiorédoxine réductase (TRXR) :

Les thiorédoxines sont des enzymes a activité antioxydantes intrinseque comme les
protéines a groupement thiol (SH) elles jouent un réle important dans la régulation du
systeme immunitaire (Hattori et coll., 2003).

Une fois oxydée, la thiorédoxine est réduite par la thiorédoxine réductase (TRXR) qui
est une enzyme possédant un groupement séléno-cystéine dans son site actif. La TRXR
intervient aussi dans la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde d’hydrogene et
dans la régénération du radical ascorbyl en acide ascorbique.

L’augmentation de la synthése de ces protéines doit étre considéré comme une adaptation
au stress oxydant induit par différentes conditions : régulation thermique (hypothermie et

hyperthermie), infection virale et exercice physique (Kregel, 2002).
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1.5-2 systemes non enzymatiques :

Les systemes non enzymatiques renferment de nombreuses substances endogenes parmi
lesquelles on peut citer le glutathion, 1’acide urique, la bilirubine, la mélanine, la mélatonine,
I’acide lipoique, les protéines chélatrices de métaux de transitions, ...... et d’autres
substances exogenes apportées par 1’alimentation, telles que les vitamines : E (tocophérol),
C (acide ascorbique), I’ubiquinone , ou les caroténoides (Ahmad et al., 2010).

De tous les composés endogenes, le plus important est sans :

» Glutathion :

Glutathion (yglutamyl-cysteinyl-glycine ou GSH) est un tri peptide qui joue un réle a
divers niveaux dans la lutte contre le stress oxydant.

Le glutathion peut intervenir directement avec les especes oxygénées activées mais il est
principalement utilisé comme substrat de la glutathion peroxydase qui assure 1’¢limination des
lipides peroxydés .ll joue également un role clé dans I’expression des génes pour des

protéines pro et anti-inflammatoires (Pincemail, 2004).

> L’acide urique :

Constitue le produit terminal du métabolisme des purines chez les primates, possédant des
propriétés, il peut interagir avec les espéces oxygénees activées, et tout particulierement avec
le radical hydroxyle.

Il apparait comme étant I’antioxydant plasmatique le plus efficace en terme de réactivité
avec les EOA (Alleva, 1997).

En ce qui concerne les antioxydants exogenes :
» Vitamine C :

Vit C ou acide ascorbique n’est pas synthétisée par l’organisme, sa concentration
plasmatique dépend fortement de I’alimentation.

C’est un excellent piégeur des EOA qui peut protéger divers substrats biologiques
(protéines, acides gras, ADN) de I’oxydation. Aux concentrations physiologiques, la vitamine
C est capable d’empécher I’oxydation des LDL produite par divers systemes genérateurs
d’EAO (neutrophiles activités, cellules endothéliales activées).Lors de son oxydation en acide
déhydroscorbique, elle passe par une forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyl) qui

joue un role essentiel dans la régénération de la vitamine E oxydée (Gey et coll., 1987).
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> Vitamine E :

Vit E ou tocophérol est une vitamine lipophile. Elle a la capacité de capter et de stabiliser

’¢électron célibataire des radicaux libres, suivant la réaction suivant :

Tocophérol-OH +L.00 Tocophérol-O + LOOH. (LO0O : radical libre
lipidique).

La vitamine E joue principalement son réle d’antioxydant dans les membranes biologiques
car la chaine isoprénoide de cette vitamine lui facilite I’accés et les mouvements en milieu
hydrophobe. Les mitochondries, qui sont génératrices de radicaux libres, contiennent de forts
taux de vitamine E dans leur membrane lipidique constituée d’acides gras poly insaturés, donc
elle joue un réle protecteur empéchant la propagation de la peroxydation lipidique induite par

le stress oxydant (Pryor, 2000).
» Vitamine A :

La vitamine A est apportée par I’alimentation sous forme estérifiée ou sous forme de
caroténoide (Murry et coll., 2003).

Certains minéraux agissant comme cofacteurs pour assurer l’activité des enzymes
antioxydants sont apportés également par voie alimentaire comme le sélénium, le zinc, le
manganeése, le cuivre et le fer.

Lorsque ces différents systémes de gestion des ERO sont dépassés en raison d’un exces
de production d’ERO et/ou d’une diminution des systemes antioxydants, un stress oxydant

apparait (Figure 3).
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Systémes antioxydants
Enzymatiques : SOD, catalase, GPx
Non enzymatiques : vit E, vit C, GSH

ERO (0, HO"...) ]

ERN (‘NO)
\ Pro-oxydants (H;0,, HOC, ONOO')|

i

caroténoides

STRESS OXYDANT
Oxydation des constitvants cellulaires Systémes enzymatiques de dégradation

et de réparation

Lipides : hydroperoxydes GPx membranaire
Acides aminés : sulfoxyde de méthionine

Protéines : protéines carbonylées

Méthionine sulfoxyde réductase
Protéasome
Systémes BER, NER

£4 44

Acides nucléiques : 8-hydroxy 2-désoxyguanosine

Figure 3 : Principaux acteurs du stress oxydant et conséquences d’un déséquilibre de la
balance pro-oxydants/antioxydants (D’aprés Delattre et al., 2007).

Ce déséquilibre dans la balance métabolique cellulaire entre les ERO et les antioxydants
en faveur des premiéres peut avoir diverses origines, citons la surproduction endogéne
d’agents pro-oxydants d’origine inflammatoire, un effort physique intense, une exposition
environnementale a des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool, médicaments, rayons gamma,
rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante, métaux toxiques) ,un déficit nutritionnel en
antioxydants, une mutation ou un polymorphisme de genes codant pour les enzymes
antioxydants (Pincemail et al., 2002 ; Sorg, 2004 ; Koechilin-Ramonatxo, 2006
1-6 Marqueurs biologiques du stress oxydant :

Les EOA réagissent avec toute une série de substrats biologiques comme les protéines, les
lipides ou I’acide désoxyribonucléique (ADN), la mise en évidence de dérivés d’oxydation de
ces différents substrats est le reflet de la présence des marqueurs d’un stress oXydants
(Pincemail, 2004).

Au niveau lipidique :

Les lipides membranaires et tout particulierement les acides gras polyinsaturés (AGPI),
sont la cible privilégiée de I’oxydation par les ERO. Les réactions d’oxydation concernent
aussi  bien les acides gras non estérifiés tels que les acides (linolénique, linoléique et

arachidonique) qu’estérifiés (les triacylglycérols), les lipoprotéines circulantes, esters de
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cholestérol ou encore le cholestérol libre (Favier, 2003 ; Belkhiri, 2006) a 1’origine de la
formation de trés nombreux produits primaires (hydroperoxydes) ou secondaires (aldéhydes)
dont les activités biologiques sont multiples. Ce phénomeéne est connu sous le terme de
peroxydation lipidique.

Les aldéhydes les plus étudiés sont 4-hydroxynonénal (4-HNE) et le dialdéhyde malonique
(MDA), ils apparaissent dans le sang et I'urine et sont souvent utilisés comme des marqueurs
de stress oxydant (Ahmad et al., 2008).

Au niveau des lipoprotéines :

L’oxydation du mauvais cholestérol aboutis a la formation de LDL oxydés qui seront a
I’origine de 1’athérosclérose. La mesure de cette oxydation s’effectue par le dosage
d’anticorps LDL oxydés.

Au niveau des protéines :

Leur oxydation favorise leur fragmentation et leur dégradation, et les deux principaux
marqueurs biologique de 1’oxydation des protéines sont la formation des protéines
carbonylées et de groupes nitrotyrosine.les protéines carbonylées sont formées quand les
especes reactives a 1I’oxygene attaquent les résidus d’acides aminés 1’histidine, 1’arginine et
lysine (Lean, 2002).

Au niveau de ’ADN du noyau cellulaire :

Les EOA ont une grande affinité de réaction avec certaines bases constitutives de I’ADN.

La guanine est ainsi facilement transformée en 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OH-dG)
qui normalement éliminée par des enzymes de réparation de I’ADN. Si ces systemes sont
défaillants, la 8-OH-dG s’accumulera au sein de I’ADN, causant ainsi des mutations

impliquées dans le développement du cancer (Borek, 1997).
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2- les syndromes myeéloprolifératifs

En effet de trés nombreuses études démontrent la place prépondérante du stress oxydant
dans I’initiation et le développement des cancers qui sont des maladies complexes, présentant
de nombreuses formes selon I’étiologie et les tissus atteints, ils se caractérisent par la
prolifération anarchique de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d’autres organes
formant ce qu’on appelle des métastases, ces métastases sont la principale cause de déceés par
cancer , lorsque cette pathologie touche 1’homéostasie du systéme hématopoiétique elle est
définie par le terme d’hémopathies malignes (OMS, 2011) . Le systeme ou tissu
hématopoiétique est un ensemble de cellules ancestrales appelées cellules souches
hématopoiétiques (CSH) qui en se divisant donnent naissance a des cellules capables de se
différencier en toute catégorie de cellules de sang au cours d’un processus biologique appelé
hématopoiese au niveau de la moelle osseuse. Ce processus comprend la myélopoiése des
lignées myéloides : érythroide, granuleuse, monocytaire et mégacaryocytaire qui aboutit a la
production respectivement des érythrocytes (ou globules rouges), des granulocytes (ou
polynucléaires), des monocytes et des plaquettes, et la lymphopoiese de la lignée lymphoide
qui aboutit a la production des lymphocytes (Ito et al., 2006)

Un exces ou un défaut de production de certaines cellules sanguines, conduit a I’apparition
des hémopathies malignes appelées communément cancers du sang. La classification des
hémopathies malignes tient compte du tissu d’origine de la prolifération, lymphoide ou

myéloide et le degré de séveérité aigu ou chronique (Sinenko et al., 2010) (tableau 1)

Aigue Chronique

-Leucémie lymphocytaire chronique
(LLC) et variantes.

Lymphoide -Leucémie lymphoblastique | -Lymphome non hodgkinien (LNH).
aigue (LLA) et sous types | -Lymphome de hodgkin (LH) Myélome

multiple et variantes.

-Leucémie myéloide chronique (LMC) et
Myeloide -Leucémie myéloide aigue Variantes .
(LMA) et sous types -Syndromes myélodysplasiques (SMD).

-Syndromes myéloprolifératifs (SMP).

Tableau 1. Classification des hémopathies malignes (Falanga et Marchetti, 2009).
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2-1Leucémie myéloide chronique (LMC) :

La leucémie myéloide chronique se définit par une prolifération prédominante sur la
lignée granuleuse due a une anomalie chromosomique spécifique, retrouvée dans 95% des cas
(Mrabti et Chelghoum, 2008).

2-2Maladie de Vaquez (PV):

La maladie de Vaquez se définit comme un syndrome myéloprolifératif caractérisé par une
expansion clonale du tissus myéloide ayant pour conséquence une augmentation de la
production érythrocytaire (Odier et coll, 2008).

2-3 Myéelofibrose primitive (MFP) :

La myélofibrose n'est pas en elle-méme une maladie mais un état se rencontrant au cours
de plusieurs types de pathologies hématologiques. Elle est caractérisée par une transformation
anormale chez un adulte de la moelle osseuse en substance fibreuse. Autrement dit, la
myélofibrose correspond a un envahissement de la moelle osseuse par du tissu ayant perdu
toute élasticité (tissu fibreux) empéchant le déroulement normal du métabolisme des
composants sanguins de la moelle osseuse (fonctionnement, développement anormal des

globules rouges, des globules blancs et des plaquettes entre autres) (Thiele et coll., 2007).
2-4La thrombocytémie essentielle (TE):

La thrombocytémie essentielle se définit par I'augmentation franche et permanente du
taux des plaquettes. Elle doit étre distinguée des thrombocytoses, parfois importantes,
associee aux autres syndromes myéloprolifératifs. Elle survient a tout 4ge avec un maximum

de fréquence apres 50 ans (Jaffe et Harris, 2006).
3-Epidémiologie :

3-1Dans le monde :
Une enquéte épidémiologique rétrospective, faite par ’OMS pendant les années 2006 et

2007 a parmi le calcul de I’incidence et la détermination de la prévalence :
La leucémie Représente 2,2% de | ensemble des cas de cancers. En 2006, les taux
D’incidences standardisés dans le monde étaient les suivants :

- hommes : 8,9 pour 100 000 personnes/année.
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- femmes : 5,5 pour 100 000 personnes/année.

Parmi les leucémies : les leucémies aigués représentent 41,5% des cas, les leucémies
lymphoides chroniques représentent 34,8% des cas et les autres types de leucémies
représentent 23,7% des cas.

L’incidence des syndromes myéloprolifératifs était de 3,18 nouveaux cas pour
100 000 habitants et de 0,62 pour la LMC (Goubin et Clavel., 2004).

La TE se situe entre 0.1 et 2.4 cas pour 100.000 habitants par an. Un début souvent
précoce (second pic de fréquence aux alentours de 30 ans) et I’absence d’incidence de la
maladie sur I’espoir de vie rendent sa prévalence relativement importante. Un recensement en
2001 a permis de dénombrer plus de 2000 cas répertoriés dans 78 centres d’hématologie en

France (Guizard et coll, 2003).
3-2 En Algérie :

La LMC représente 7 a 15 7 des leucémies chez I’adulte, sa prévalence absolue en 2004
était de 472 cas, le taux de prévalence relative est de 1,8 /100 .000 habitants par an. Son
incidence est en progression puisqu’elle passe de 0.19/100.000 habitants en 1994 a
0,4/100,000 habitants en 2004 (Abdennebi et coll, 2009).

Ce taux fait de 1’Algérie une zone d’incidence relativement faible comparée aux séries

publiées ou I’incidence rapportée varie de 1 a 2/100.000 habitants /an.

La Thrombocytémie essentielle est une affection relativement rare en Algérie, nous avons
en moyenne 15 nouveaux cas par an, son incidence en 2005 était de 0.1/100.000 habitants ce
qui est trés en deca des chiffres rapportés dans la littérature, en effet ’incidence annuelle des

TE rapportée a la population standard européenne est de 1,55 pour 100.000 habitants/an.

Contrairement a la LMC, la TE est une maladie a prédominance plut6t féminin (62%) avec
un sexe ratio H/F=0,61. L’age moyen est de 55 ans, la répartition des patients selon 1’age
retrouve une fréquence équivalente pour les tranches d’age allant de 30 & 60 ans. Sa

fréquence reste trés faible entre 20 et 30ans (Zouaoui, 2009).
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4 -Classification :

La classification des hémopathies malignes tient compte du tissu d’origine de la

prolifération, lymphoide ou myéloide et le degré de séverité aigu ou chronique (Figure 4).

moelle <@\
/l/ 2\
o e e ? ? © - ? © i e

o 4 syndromes
syndromes M9 O& $ %\ 0 LLC lympheprelifératifs

myéloprolifératifs
thrombocytémie Vagquez LMC MFI . Waldenstim

essentielle .
. Kahler (mglome)

Figure 4. Classification des hémopathies malignes (Delattre et coll., 2003).
4-1Révision des critéres diagnostiques de ’OMS des syndromes myloprolifératifs :

4.1-1Critéres diagnostiques de la maladie de Vaquez (PV) :

Ces nouveaux critéres prennent avant tout en compte le faite (apparemment reconnu par
tous les experts participant a cette révision) que virtuellement tous les patients ayant une PV
manifeste (avec un taux d’hématocrite élevé) ou inapparente (dont I’hématocrite n’excede pas
la limite supérieure de la valeur normale de référence) sont porteurs de la mutation
JAK2V617F ou d’autres mutations fonctionnellement similaires par exemple la mutation de

JAK2 exon 12 (Dupriez, 2008).
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4.1-2Critéres diagnostiques de la thrombocytémie essentielle (TE) :

La disponibilité nouvelle d’un marqueur de maladie clonale (JAK2V617F), présent chez
environ la moiti¢ de ces patients, a tout d’abord permis de réviser la valeur du nombre de
plaquettes au-dessous du quel il n’est pas facile d’évoquer le diagnostic de thrombocytose
associee a un syndrome myeloprolifératif. Le chiffre normal de plaquettes ne dépassant pas
400.10%/L.

Cette nouvelle limite permet ainsi d’inclure les formes « débutantes » de TE. Toutefois,
comme la mutation de JAK2 utilisée comme marqueur de maladie clonale manque tout a la
fois d’exhaustivité (son absence ne permet pas d’¢liminer le diagnostic de TE) et de
spécificité (toutes les hyperplaquettoses accompagnant la mutation ne sont pas des TE) la

biopsie médullaire reste une nécessité (Collignon et Troussard, 2008).

4.1-3Criteres diagnostiques de myélofibrose primitive (MFP) :
Les nouveaux critéres de 2007 ne font que confirmer les avancées anatomopathologiques

introduites depuis 2001 par I’OMS dont I’un des principaux aspects est la reconnaissance d’une
phase cellulaire, préfibrotique de MPF, identifiée par les anomalies morphologiques de la

mégacaryocytopoiese considérées comme spécifiques. (Heron, 2008).
4.1-4Criteres diagnostiques de Leucémie myéloide chronique LMC :

Le chromosome Philadelphie associé a la LMC, décrit en 1960 est le résultat d’une
translocation chromosomique réciproque entre les chromosomes 9 et 22, cette translocation
fusionne le gene BCR situé sur le chromosome 22 avec le gene ABL situé sur le chromosome
9. Le gene de fusion BCR-ABL code une protéine tyrosine kinase constitutivement active
responsable de la maladie (figure 9) (Naughton et al., 2009 ; Nowell, 2007 ; Rowley, 1973).

17



Synthese Bibliographie

5-Etiologie :

La leucémie myeloide chronique LMC, physiopathologie moléculaire bien connue,
identification du chromosome de Philadelphie (translocation réciproque entre les
chromosomes 9-22 formant le géne BCR-ABL) .

Les 3 autres : PV .TE .LMC sont dits a ‘Philadelphie négatif’.

Certaines professions exposées aux radiations ionisantes et au benzéne font 1’objet dune

attention particuliere (James, 2006).

La maladie de vaquez reste probablement d’origine génétique.Alors que la TE reste

d’étiologie inconnue.

Pour la MFP, les causes sont peu nombreuses mais qu'il n'est pas toujours aisé de les
distinguer (Ayalew, 2007).
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Matériel et Méthodes

1- Population étudiée :

Cette étude a inclus 12 patients (femmes et hommes) suivis dans le service d’hématologie
(EPH de Saida) et 12 témoins, la source d’information est représentée essentiellement par les
dossiers médicaux et les fiches de consultation des patients. La collecte d’information est
réalisée grace a 1’établissement d’une fiche diffusée au niveau du service d’hématologie (EPH
de SAIDA).

Durant la période d’étude [Janvier -Mars] 2016,
Toutes les personnes (cas et témoins) ayant participé a cette étude ont été informées du but de

I’étude et ont donné leur consentement.

2-Etude épidémiologique :
2-1 Le questionnaire individuel :
Un questionnaire individuel est présenté aux patients et aux témoins pour recueillir les

donnés pertinentes a cette étude a savoir :

= Les habitudes alimentaires.
= Le niveau socio-economique et culturel.

= |es antécédents médicaux.

2-2 Les prélevements sanguins :
Les prélevements du sang se font le matin a jeun, au niveau de la veine du pli du coude, le

sang est recueilli dans des tubes a EDTA, identifiés préalablement.

Tous les échantillons sanguins collectés apres centrifugation a 3000 trs/min pendant 15min,
sont conservés dans ’EDTA di sodique (NA2 EDTA) a 0,1 % et dans I’azide de sodium (NA2
Nz) a 0,02%.

Ces réactifs sont ajoutés dans les sérums a raison de 10 pl/ml, puis congelés a -18°C
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3- Paramétres et techniques de dosage :

3-1 Dosage colorimétrique du glucose :
> Principe :

Il s’agit d’un dosage colorimétrique a la suite de deux réactions enzymatiques couplées.
Une réaction enzymatique étroitement spécifique (glucose-oxydase) oxyde le glucose présent
dans I’¢échantillon en acide gluconique et peroxyde d'hydrogene.

Ce dernier sert de substrat a la peroxydase dans une réaction couplée conduisant a
I’oxydation de I’o-dianisidine en un produit coloré. L’intensité de la coloration est

proportionnelle a la concentration en glucose (Kit Glucose Trinder, ref : 220 32).

CHzoH CHzOH
Lo l=]
\,(HJOH) + Oz Gl%:x 925 : \\,—_o
| |
L-glucopyrannose Gluconolactone
Chromogéne re&duit
incolore Hz o
Hi [
Chromogene oxyde \C//
coloreé I
Hz O HCo— OH
H— CIH
Ho— oH
|
Ho— aH
1
CHzOH

Acide glaconique

3-2 Dosage de I'urée plasmatique :

> Principe:
L'urée dans I'échantillon est hydrolysé enzymatique ment en ammoniac (NH4*) et le
dioxyde de carbone (COy).
L’Ton ammoniac formé réagit avec le salicylate et d'hypochlorite (NaClO), en présence du
catalyseur nitroprussiate, pour former un indophénol vert:

Urease
Ul’ée + H2 O |:> (NH4+)2 + COZ

Nitroprusside
NH," + salycilate + NaCIO 1 —— Indophenol
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L'intensité de la couleur obtenue est proportionnelle a la concentration d'urée dans
I’échantillon 1, 2,3 (Kit Biomghreb, ref : 20 146).

3-3 Dosage de la Créatinine :
» Principe :

La créatinine réagit avec le picrate alcalin pour produire un composé rougeéatre (réaction de
Jaffé). La spécificité du dosage a été améliorée par I'introduction d’une méthode cinétique,
cependant, les antibiotiques a céphalosporine sont toujours les principaux interférant.

La couleur rouge obtenue est directement proportionnelle a la concentration en créatinine, elle

se mesure par spectrophotométrie a 500 nm (Kit Biomghreb, ref : 20 153).

3-4 Dosage du TGO :
»  Principe :

L’Aspartate Amino Transferase (AST) anciennement appelé Glutamate Oxaloacetate
(GOT).
Catalyse un transfert réversible de d’un groupe amino du I’aspartate vers un alpha-
Ketoglutarate formant ainsi du glutamate et oxalacetate.
L’Oxalacetate produit est ainsi réduit en malate par I’action du malate deshydrogenase
(MDH) et NADH :

AST
Aspartate + a- Cétoglutarate ———> Oxaloacetate + Glutamate

NDH
Oxaloacetate + NADH+H" —— > Malate + NAD*

Le taux de diminution de la concentration de NADH, mesurée par photométrie, est

proportionnel a la concentration catalysante d’AST contenu dans 1’échantillon (Kit

Biomghreb, ref : 200 492).
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3-5 Dosage du TGP :
»  Principe :

Alanine Amino Transferase (ALT) ou bien Glutamate Pyruvate Transaminase (GPT)
Catalyse le transfert réversible d’un groupe amino de I’Alanine a un alpha ketoglutarate

formant glutamate et piruvate.

Le Pyruvate produit est réduit vers du Lactate par I’action du Lactate desydrogenase
(LDH) et NADH.

AST
Alanine + a-Cétoglutarate —— pyruvate + Glutamate
LDH
Pyruvate + NADH+H* —— > Lactate + NAD*

Le taux de diminution de la concentration de NADH, mesurée par photométrie, est

proportionnel a la concentration catalysante d’ALT contenu dans 1’échantillon (Kit
Biomghreb, ref : 200 462).

3-6 Dosage du malonldialdéhyde plasmatique (méthode de NOUROOZ-Zadeh et call.,
1996) :

> principe :

Le malonyldialdehyde (MDA) est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique,
notamment par la simplicité et la sensibilité de dosage.

Apres traitement acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA)

pour former un produit de condensation chromogénique consistant en deux molécules de TBA et
une molécule MDA.

L’absorption intense de ce chromogene se fait a 532 nm, la concentration en MDA
plasmatique donnée par u mol/l, analysé sur le plasma, est calculée en utilisant le coefficient
d’extinction du complexe MDA-TBA (g= 1.56x10°mol™.L.cm™a 530 nm).
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3-7 Dosage des hydroperoxydes plasmatiques (Nourooz-Zadeh et al., 1996) :
»  Principe :

Les hydroperoxydes, marqueurs de l’oxydation des lipides, sont mesurés par 1’oxydation
d’ions  ferriques  utilisant le  xylénol  orange  [(O-cresolsulfonphtalein-3°,3"’-

bis(methyliminodiaceticacid sodium)].

La méthode de Nourooz-Zadeh et al est basée sur une peroxydation rapide transformant le Fe2+
en Fe3+ en milieu acide. Les ions Fe3+ en présence du xylénol orange, forment un complexe
coloré Fe3+-xylénol orange. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration

plasmatique en hydroperoxydes (exprimée en umol/l) a une longueur d’onde de 560 nm.

3-8 Dosage d’acide urique :
»  Principe :
C’est une méthode enzymatique. L’uricase agit sur ’acide urique pour produire de
I’allantione, du dioxyde de carbone et du peroxyde d’hydrogéne. En présence de peroxyde, le
peroxyde d’hydrogeéne. Réagit avec un chromogéne pour former une Quinoneimine, complexe

de couleur rouge.

L’absorbance mesurée a 520 nm (490 — 530), est proportionne a la quantité d’acide urique
dans I’échantillon (Kit Chronolab).

URICASE
AC urique +2H20 + O2 | —— Allantione +CO2 + 2H202

POD
2H202 + 4-AP + DCPS | —— Quninoneimine + 4 H20

Remarques
Les résultats obtenus sont représentés sous forme de moyenne + erreur standard. Ainsi, pour
Comparer les résultats, nous avons appliqué le test de Student « t ». La valeur « t » donne le
degré de signification « p » lu sur la table de Student. La différence entre deux moyennes est :
> Non significative si p > 0.05
» Peu significative si p < 0.05 (*)

> Significative si p < 0.01 (**)
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Résultats et Interprétation

1-Etude Epidémiologique :
1-1Profil Epidémiologique :

Cette étude a inclus 12 patients SMP et 12 témoins, dont 1’age varie de 24 a 78 ans. La
collecte d’information est effectuée grace aux fiches techniques. L’IMC chez les malades est
de 24,61 + 1,6 Kg/m? et de 23,88 + 0,99Kg/m? chez les témoins. Les différents paramétres

anthropométriques sont représentés dans le tableau 2.

Tableau 2 : caracteristique de la population étudiée.

Hommes Femmes Hommes Femmes
12 12
04 08 04 08
59, 3+3,34. 58,4+4,72
58,2+7.52 60,2+8.79 57,6+5.58 59,248.24

66,4+4,27 71,3%+4,49

70,04+7,49 62,4+ 5,24 70,6+7,28 72+6,13

1,64+0,029 1,72+0,043

1,69+0,051 | 1,604+ 0,027 1,68+0,075 1,77+0,052

2461+16 23,88 + 0,99

Chaque valeur représente la moyenne + ET

L’age médian est de 59,3 ans avec des extrémes allant de 24 ans a 78 ans pour les

malades et de 58,4 ans avec des extrémes allant de 22 ans a 76 ans pour celui des témoins.
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1-2 Répartition de la population étudiée selon le type de SMP :
La répartition des malades selon le type de SMP est représentée dans la figure 5.

16.66 %

16.66 % m PV

mLMC

66.66%

mTE
B MPE

Figure 05: Répartition anatomopathologique des SMP de la population étudiée.

Notre étude révele que 16.66% de la population étudiée est atteinte de leucémie myéloide
chronique (LMC), 16.66% de thrombocytémie essentielle (TE), 66.66% de polyglobulie de

Vaquez(PV). Nottons aussi aucun cas de myélofibrose (MPE) n’est rescencé.

1-3 Conditions socio-économiques chez la population étudiée :
La répartition de la population selon les conditions socioéconomiques et culturelles est

représentée dans le tableau 3.

La fréquence des personnes analphabetes est marquée chez les cas malades avec 70%, la
vie de couple représente la grande majorité chez les deux cas soit 70%-90% avec une

prédominance chez les cas cancéreux.
La consanguinité est 1égérement différente entre les deux cas (entre cousin du Il degré) .

L’activité physique faible a moyenne se fait plus prononcée au niveau de toute la

population. 1l ya plus de salariés chez les témoins que chez les sujets malades.
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Résultats et Interprétation

Tableau 3: Caractéristiques socio-économiques et culturelles de la population étudiée.

80 50
60 40
30 40
10 20
30,67 36,98

10 10
90 90
0 0

0 0

0 0

50 70
0 10
0 0

20 10
30 10




Résultats et Interprétation

2-Etude biochimique :

2-1 Teneurs plasmatiques en glucose:
Les teneurs plasmatiques en glucose chez la population étudiée sont représentées dans la

figure 6.

1,80 -
1,60 - H Témoins
1,40 - E Malades
1,20 -

1,00 -

0,80 -

Glycémie (g/1)

0,60 -

0,40 -

0,20 -

0,00 -

population étudiée

Figure 06 : Teneurs en glucose plasmatique chez la population étudiée.

La concentration plasmatique en glucose exprimé en g/l, se trouve a un taux normal chez

les malades et les témoins respectivement 0.1 £ 0.22versus 0.98+ 0.20 g/I.

2-2 Teneurs plasmatiques en créatinine :
Les teneurs plasmatiques en créatine chez la population étudiée sont représentées dans la

figure 7.

14,00 ook

12,00

10,00 -

8,00 -
E Malades

6,00 - B temoins

créatine(mg/l)

4,00

2,00

0,00

population étudiée

Figure 07 : Teneurs plasmatiques en créatinine de population étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + ET.
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Résultats et Interprétation

La comparaison des moyennes entre les témoins et les cas est effectuée par le test »t » de
Student. *** trés significatif= p< 0,001.

La concentration plasmatique en créatine exprime en mg/l, est significativement élevée

chez les malades comparée aux témoins.

La cératine est susceptible de produire des mutations génétiques et des cancers (Delattre et
coll., 2003).

2-3 Teneurs plasmatiques en urée :
Les teneurs plasmatiques en urée chez la population étudiée sont représentées dans la figure

0,35 *

0,30 -

0,25 -

0,20 -

E Malades

urée( mg/l)

B Témoins

0,05 -

0,00

population étudieé

Figure 08 : Teneurs en urée plasmatique chez la population étudiée.

Chaque valeur représente la moyenne + ET.

La comparaison des moyennes entre les témoins et les cas est effectuée par le test »t » de

Student.* peu significatif= p< 0,05.

Une élévation en urée peu significative est notée chez les malades comparée aux témoins.
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Résultats et Interprétation

2-4 Teneurs plasmatiques en TGO :
Les teneurs plasmatiques en TGO chez la population étudiée sont représentées dans la

figures 9.

E Malades
14,00
B Témoins

12,00 |

10,00 -

160 (UIf)
®
8

population étudiée

Figure 09 : Teneurs en TGO plasmatique chez la population étudiée.
Chaque valeur représente la moyenne + ET.

La concentration plasmatiques en TGO exprime en Ul/I, se trouve a un taux normal chez
les malades et les témoins respectivement (10.3 £ 2,5versus 11,1+ 2UI/1).

2-5 Teneurs plasmatiques en TGP :
Les teneurs plasmatiques en TGP chez la population étudiée sont représentées dans la

figure 10.

14,00
EH Malades

12,00 - H témoins
10,00 -

8,00 -

TGR{UI/L)

6,00 -

4,00 -

2,00

0,00 -

population étudiée

Figure 10 : Teneur en TGP plasmatique chez la population étudiée.




Résultats et Interprétation

Les mémes résultats sont obtenus concernant les concentrations plasmatiques en TGP (11.2
+ 2,5versus 13,1+ 2,1UI/1).

2-6 Teneurs des hydroperoxydes plasmatiques :
Les teneurs des hydroperoxydes plasmatiques chez la population étudiée sont représentées

dans la figure 11.

M Malades
3,00 -
E Témoins

2,50 -

2,00 -

1,50 -

1,00 -

HYDRO PEROXYDES(Umol/I)

0,50 -

0,00 -

population étudiée

Figure 11 : Teneur en hydroperoxydes plasmatique chez la population étudiée.

Une augmentation non significative des concentrations en hydroperoxydes plasmatiques
exprimées en umol/lest notée chez les cas comparés aux témoins avec 2.55+0.79 contre
1.48+0.70.

Chaque valeur représente la moyenne + ES.
La comparaison des moyennes entre les témoins et les cas est effectuée par le test « t » de
Student.

P > 0,05 : non significatif
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2-7 Teneurs plasmatiques en acide urique :
Les teneurs plasmatiques en acide urique chez la population étudiee sont représentées dans

la figure 12.

0,70

0,60

0,50

0,40 |
B Malades

0.30 H Témoins

Acide urique g/I)

0,20

0,10 -

0,00

population étudiée

Figure 12: Teneurs en acide urique plasmatique chez la population étudiée.

Une augmentaion non significative en acide urique est notée chez les cas comparée aux
témoins (0.59 + 0.01 versus 0.53+ 0.03 g/l).

Par comparaison a 1’étude effectue par augmentation de la concentration de 1’acide urique est
relative a la dégradation de la ADN et ARN Leur augmentation est responsable de lithiase

rénale. (Pincemail et coll., 1999).
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Résultats et Interprétation

2-8 Teneurs en malondialdehyde plasmatique:
Les teneurs plasmatiques en acide urique chez la population étudiée sont représentées dans la

figure 13.

0,18 - % %k %k

0,16

0,14 -
0,12 -
0,10 - H Malades

0,08 H Téemoins

MDA (umol/ml)

0,06
0,04 -

0,02 -

0,00 -

population étudieée

Figure 13 : Teneurs en MDA plasmatique chez la population étudiée.

La concentration plasmatique en MDA exprime en pmol/L, est élevée de facon trés
significative chez les malades par rapport aux témoins: 0.15 + 0.0.2 versus 0.08+ 0.02

pmol/l ;

L’augmentation de la concentration plasmatique du MDA est en relation avec
I’augmentation de ’oxydation des lipides tissulaires par un processus mutagene, ceci est

prouvé lors d’une étude réalisé par Simon, 1998.
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Discussion

Le stress oxydatif est impliqué dans de nombreuses maladies, il en est pour certaines la ou

I’une des causes, pour d’autres 1’une des consequences (Tanguy et coll., 2009).

Il n’y aura plus de stratégie de prévention des maladies dégénératives qu’elles soient
rhumatismales, métaboliques et cardiovasculaire ou cancéreuses sans une lutte acharnée et

impitoyable contre le stress oxydatif.

Les lipides qu’ils soient circulants ou structuraux des membranes cellulaires, les protéines

et I’ADN, sont les premieres cibles de cette agression radicalaire (Medart, 2005).

Différentes analyses biologiques permettent de mesurer les défenses antioxydantes et

I’ampleur du stress oxydatif (Médart, 2005).

Dans notre étude, I’évaluation des parametres biochimiques montre principalement une
augmentation des taux de MDA et hydroperoxydes plasmatiques et I’acide urique chez les cas

malades en comparaison avec témoins.

Sachant que le MDA réagit essentiellement avec les résidus lysine des protéines et
interagit également avec I’ADN, surtout avec la désoxyguanosine et désoxyadénosine pour
former des composés d’addition. Toutefois le réarrangement de fragments d’ADN induit par
la formation des adduits peut causer des translocations de chromosomes responsable de la
cancérogénese (Cote, 2003).

Le MDA est aussi un des marqueurs de la peroxydation lipidique résultant des

dégradations des acides gras (Zazzo, 2003).

Nos résultats montrent également une augmentation des concentrations en urée et
créatinine chez les cas comparées aux témoins, ceci se traduit sur le plan physiopathologique
d’une atteinte rénale chez ces derniers dus probablement aux effets secondaires des

traitements de chimiothérapies que subissent les malades.

Et par contre les autres concentrations en glucose et TGO et TGP qui se trouve a un taux

normal chez les malades et les témoins.

Cependant I’organisme posséde plusieurs mécanismes de défenses antioxydantes contre
les espéces oxygénés réactives, enzymatiques et autres tel que les vitamines apportés par

I’alimentation.
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Discussion

Depuis plusieurs années, les essais randomisés pour mesurer 1’efficacité des vitamines dans
la prévention du cancer, se sont multipliées, les protocoles ciblants soit des populations a

risque particulier soit une population générale (Pincemail et coll., 1999).

Les vitamines peuvent agir sur une ou plusieurs des nombreuses étapes et sur la
carcinogenese, soit comme antioxydants en prévenant 1’excés de radicaux libres carcinogénes
soit par d’autres mécanismes liés directement a la régulation du cycle cellulaire ou a la

différenciation (Simon, 1998).

La vitamine A agit de maniére spécifique sur le cycle cellulaire par son métabolite 1’acide
rétinoique, qui manifeste un effet antiprolifératif et un effet inducteur sur la différenciation
cellulaire (Leborgne, 2002).

Le P-caroténe est lui aussi un excellent piégeur de I’oxygene singulet et des radicaux
pyroxyles son effet protecteur dans la phase de promotion et/ou de progression de la

carcinogénese a été montré dans de nombreuses études in vivo (Murry et coll., 2003).
Le B-caroténe inhibe aussi la peroxydation lipidique par blocage des peroxydes.

La vitamine E protége in vivo les structures sensibles a I’oxydation; les lipides
essentiellement sous forme condensées (dans les membranes et les lipoprotéines), les bases
nucléotidiques de I’ADN et des protéines (Pryor, 2000).

L’acide ascorbique est mis en jeu dans les fonctions immunologiques et bactéricides des
leucocytes en augmentant leurs mobilités et en protégeant leurs membranes des attaques

oxydatives. L’acide ascorbique stimule aussi la formation de I’interféron (Gey et coll., 1987).

Du fait de sa capacité a donner des électrons, 1’ascorbate est un antioxydant puissant. Il
picge les espéces réactives dérivées de I’oxygeéne (ERO), tel que le radical hydroxyle (OH),
I’anion super oxyde (O2) et les especes réactives dérives de 1’azote(ERN).

L’ascorbate joue aussi ce role d’antioxydant indirectement en régénérant d’autres

antioxydants tels que le glutathion et la vitamine E (Pincemail, 2004).
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Conclusion

Le cancer du sang est I'un des cancers les plus répondus au monde. Son épidémiologie est
largement étudiée (taux de prévalence relative est de 1,8 /100 .000 habitants par ans. Dans le

monde), et on dénombre plusieurs facteurs liés a l'apparition de cette maladie.

Cette étude ne représente qu’une approche scientifique du syndrome myéloide prolifératif
en Algérie ; les données scientifiques de cette affection restent encore trés insuffisantes et
méritent d’étre développées d’ou D’intérét de mener des études prospectives permettant une

démarche scientifique plus fine de cette affection.

Saida est une wilaya agro-pastorale (Nord : culture céréaliére-Steppe : élevage), et le seule
pesticide utilisé est un organo phosphoré, Parmi la population étudié 80% d'entre eux sont
agriculteurs qui utilisent ces pesticides d’une fagon permanente ce qui résume le

déclanchement du syndrome myéloide prolifératif.

La population étudiée présente une tranche d'age caractéristique de la wilaya de Saida. La
fréquence des personnes analphabétes est assez marquée chez la population malade.

Des variations significatives sont donc notées sur le plan socio-économique et culturel

(niveau d'étude bas, sédentarité).

Ces travaux orientent vers une initiative préventive ainsi qu'une meilleure prise en charge

en se basant sur les profils génétiques, socio-economiques et alimentaires.
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ANNEXE 1

1-Questionnaire SMP :
Service : Hématologie clinique

QUESTIONNAIRE SYNDROME MYELOPROLIFERATIF

Le sujet concerné

NOM & e, 01 110) 11 S sexe:M(); F()
type SMP:.................. date d’hospit :........coevveninni.

Date et lieu de NaiSSanCe : .........ooviniiriiriiiiic e, groupe sanguin :......
AT . et
Commune : ..o wilaya : ... nbre

d’année :..........ooiiiiiiiii

Situation socioeconomigue

Situation familiale : célibataire (), marié(e) (), divorcé(e), veuf (ve) (), indéterminé ()

Scolarité : analphabéte (), primaire (), moyen (), secondaire (), supérieur (), indéterminé

Historique professionnel :

Profession actuelle :.............cooiiiiiiii i e nbre d’année ...........
Profession anterieur @ ..........c.ovriiiiiiiiie e nbre d’année :..........
Secteur d’activité : industrie chimique () laboratoire chimique ( )

Secteur agricole () autre ()
Retraite : oui (); non();Revenumensuel : ..................... dinars

Mode d’habitation : rural ( ) ; urbaine ( ) ; autre ()

Facteurs de risque :

Régime alimentaire : pauvre en sel () ; anticholesterol () ; antidiabétique () amaigrissant () ;
végétarien () ; viandes () ; variés ().

Boisson : alcool () ; jus industrielle () ; soda () ;

eau de boisson : minérale () ; du robinet () ; du puit (), volume : ....... L/ jour.
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Exposition professionnelle a des agents

Durée

Consanguinité : 1éré degré () ; 2éme degré ( ) ; 3éue degré ().

Antécédants familiaux

Antécedents
Antd pers med :
Antd pers chir :

Autres pathologies

Evaluation du niveau d’activité physique : Oui () / Nom (). Si oui : réguliérement ou
occasionnellement

Parametres Biologiques

Formule sangquine :

G.R. 10%/mm? Equilibre leucocytaire Erythroblaste acidophile
(%)

G.B.10%/mm? polynucléaires Neutrophiles % | Erythroblaste
polychromatophile

H.b.g/100 ml Eosinophiles % | promylocytes

H.t.% Basophiles % myelocytes
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V.G.M.fl Lymphocytes %
C.C.M.H.g/200ml Monocytes %
T.C.M.Hpg Plaguettes 103/mm?3

Réticulocytes

VS 1 heure mm

2 heure mm

Parametres biochimiques :

Ac urique mg/I

Protéines g/l

Gly g/l Cholestérol total g/l

Urée g/l TG g/l

Creéatinine mg/I calcémie

ASAT (TGO) uu/l Gamma GT

ASAT (TGP) UL/ Phosphatase alcaline
ul/

Bilirubine totale LDH U/l

mg/dI

Bilirubine directe
mg/dI

Bilirubine indirecte
mg/dI

Echographie

Splénomégalie ; oui () ;non () ;stade: .........
Hépatomégalie ; oui () ; non ()

Myélogramme / Biopsie ostéomédulaire
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Sérologie :
Ag HB.S() ; Ac:antiH.CV() ; AcantiHIV ()

TraItEMENTS ACTUBIS: ..ot e e e e e e e e e e eeeeeees

Traitement

2-Méthodes de dosage:

2-1Méthodes de dosage du glucose :
e Matériel

Spectrophotometre ou module PHOTOCOLOR et interface Orphy (MICRELEC), cuvettes
standard, micropipette automatique 30 pL ou pipettes Pasteur, kit Glucose Trinder (SIGMA).

Le module PHOTOCOLOR réglé sur le bleu (470 nm) est connecté a I'entrée EA4 (prise B)
sur la fagcade de I'interface GTS ou GTI.

Les interfaces Orphy portables reconnaissent directement les capteurs. VVoie : une voie, EA4
Etalonnage : 100 mv =100% de transmission (T 100 mV = 100 % de transmission (T :

Transmittance).

Absorbance = log 100/T

Acquisition au clavier en fonction de la concentration.

e Protocole

o Préparation des réactifs
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Dissoudre une capsule d’enzymes (peroxydase-glucose oxydase) dans 100 mL d'eau.
Ajouter 1,6 mL de solution d'o-dianisidine. Le réactif est prét a I'emploi et peut étre

conservé quelques jours au réfrigérateur.

NB L'évolution des techniques peut conduire a une modification du protocole de préparation
des réactifs. Si c'est le cas, suivre les indications fournies avec le Kit.

Préparer une solution de glucose (0,1 g/100 mL soit 5,5 mmol/L).

2-2Méthodes de dosage du I'acide urique :

2.2-1 Dosage enzymatique:

Acide urique : méthode Randox = Manuelle, Express et Mira méthode Chimie séche =
Vitros 250.

L'uricase ou urate oxydase provoque la formation d'allantoine avec dégagement de CO; et
H20:.

Suivie d'une réaction a la peroxydase. Par action de la peroxydase, H2O; est réduit en H.O
alors qu'un chromogéne (4-aminoantipyrine +dérivé phénolique), incolore a I'état reduit,

devient coloré a I'état oxydé (quinone-imine a 500 nm).

Attention la deuxieme réaction n'est pas spécifique : la peroxydase catalyse I'oxydation de la
vitamine C et de la bilirubine. Aussi I'oxydation de I'acide urique donc il faut réaliser la

premiere réaction avant la seconde réaction.

2.2-2Dosage chimique (colorimétrique) :

L'acide urique est oxydé en CO: et en allantoine en solution alcaline alors que l'acide
phosphotungstique est réduit en un dérivé tungstényl (bleu de tungsténe) de degré d'oxydation

inférieur, lecture & 700 nm.

Attention le sérum doit étre déproteinisé avant la réaction colorimétrique. Aussi cette

méthode est sujette a plusieurs substances interférentes (glucose, vitamine C, salicylates,...).
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2-3 Méthodes de dosage de la créatinine :

Créatinine : Méthode de dosage Randox = Manuelle, Express et Mira Méthode =

DimensionXpand Méthode chimie séche = Vitros 250.

Le dosage peut se faire dans le sérum a jeun et/ou dans les urines de 24 h. Le je(ne doit étre
modéré car les corps cetoniques interférent dans la plupart des dosages, ainsi que les

cephalosporines (antibiotiques). Il y a des méthodes HPLC et colorimétriques.

Méthode Jaffé : Est basé sur la réaction de la créatine avec l'acide picrique dans un milieu
alcalin, on obtient un composé rouge-orangé absorbant a 505 nm. La mesure est effectuée par

méthode cinétique en deux points (minimise les interférences).

Clairance de la créatinine :
C'est une bonne estimation du débit de filtration glomérulaire :

Créatininurie / créatininémie * diurese = clairance de la créatinine. On calcule une clairance
corrigée par rapport a la surface corporelle moyenne d'un adulte (1,73 m?) donc clairance
mesurée * 1,73 / S = clairance corrigée. Attention les concentrations doivent avoir les mémes

unités.

2-4Méthodes de Dosage des hydroperoxydes plasmatiques :

A/Réactifs nécessaires :

.Réactif de Fox

B/Préparation :

1.Mettre 9.8 g de sulfate d’ammonium ferrique dans 100 ml de H2 So4
2.Ajouter 90 ml de méthanol

3.Ajouter 79.2 mg de BHT.

C/Mode opératoire :

1- Préparer deux tubes : blanc et test. 2- Introduire dans les deux tubes 90ul de plasma 3-

Ajouter 10l de méthanol dans le test et 10ul de TPP dans le blanc 4- Laisser a température
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ambiante pendant 30 min 5- Ajouter 900 pl de réactif de Fox et laisser a température
ambiante pendant 30 min 6- Centrifuger & 6000 trs/min pendant 10 min 7- Récupérer le
surnageant 8-Lire la Do a 560 nm 9-Calculer la concentration des hydroperoxydes

plasmatiques tel que :
Do test —Do blanc

2.5Dosage du malondialdéhyde plasmatique

A/Réactifs nécessaires :

1. Acide thiobarbiturique (TBA) a 0.67%

2. Acide trichloracétique (TCA) a 20%

3. Eau distillée

B/Solutions a préparer :

1.Solution TBA a2 0.67%

Peser 0.67 g de TBA et le mettre dans 100 ml d’eau distillée.
2. Solution de TCA a 20%

Peser 20 g de TCA et le mettre dans 100 ml d’eau distillée.
C/Mode opératoire :

1- Introduire 100 pl de plasma dans un tube a essai 2- Ajouter 1 ml de TBA a 0.67% 3-
Ajouter 0.5 ml de TCA a 20% 4- Vortexer 5-Incuber dans I’étuve a 100°C pendant 20 min 6-
Laisser refroidir 7- Centrifuger pendant 10 min a 6000 trs/min 8- Récupérer le surnageant qui
contient le MDA dans un tube 9- Lire la DO au spectrophotometre a 532 nm contre un blanc
qui contient 1 ml de TBA & 0.67% et 0.5ml de TCA 0 20% 10- Calculer la concentration du
MDA plasmatique exprimée en umol/l selon la formule [MDA]=DO/ ¢

Tel que &=1,56 X105 mol-1 .L .cm-1

2-6Méthodes de dosage du TGP et TGO :
Les transaminases sont des enzymes qui interviennent dans la synthése et la dégradation des
acides aminés. Les deux transaminases les plus étudiées en biologie sont les suivantes :

- alanine aminotransférase (ALT ou ALAT), également appelée transaminase glutamique-
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pyruvique (TGP ou GPT, ou encore SGPT) ;
- aspartate aminotransférase (AST ou ASAT), également appelée transaminase glutamique
oxalo-acétique (TGO ou GOT ou encre SGOT).

Ces deux transaminases ont un taux légérement plus élevé chez I'hnomme que chez la
femme, ainsi que lors d'un effort musculaire important et prolongé. On voit leur taux monter,
de facon trés importante, en cas d'hépatite (10 a 100 fois les valeurs usuel-les), d'obstruction
des voies biliaires (index, Néphro-urologie) ou d'intoxication alcoolique (index,
Toxicomanie). Leur taux augmente également au cours de l'infarctus du myocarde ou de la

pancréatite aigué.

Taux normaux : - ALAT/SGPT :5a23 U /| ;- ASAT/SGOT : inférieura 14 U/ I.
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