Les Moyens thérapeutiques et de prévention contre

le stress oxydant chez les patients en IRC
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Le stress oxydatif est un systéme largement décrit chez les patients en insuffisance rénale
chronique(IRC), il influence le développement des complications des maladies cardio-
vasculaires.ll est encore plus important chez les patients hémodialysés suite au contact de
I’organisme au circuit extra corporel .Par conséquent, la lutte contre le stress oxydant

représente une des priorités des chercheurs au cours de ces dernieres années.

Plusieurs nouveaux composés ont été proposés comme outils thérapeutiques pour les patients

atteints d'IRC afin de lutter contre le stress oxydant.
La Vitamine E :

Les principales sources de vitamine E sont les huiles de graines (huile de germe de blé : 150

mg / mL, huile d’amande : 95 mg / mL, huile d'olive 15 mg / ml).

Bien que la thérapie de la vitamine E ait été largement étudiée chez les patients atteints d'IRC,

il n'y a pas eu de consensus sur le bénéfice obtenu de son administration, hormis les deux



essais cliniques  SPACE et CHAOS qui ont obtenu une baisse significative des
complications cardio-vasculaires, par ailleurs les autres essais cliniques étaient tous loins

d’étre concluants vis-a-vis de ’utilisation de la vitamine E.

Des études plus récentes ont démontré que l'utilisation a long terme de filtres d’hémodialyse
revétus de vitamine E a amélioré les taux du stress oxydant, des marqueurs inflammatoires
ainsi que les niveaux d’hémoglobines et réduit ainsi 1’utilisation des agents stimulants de

I’érythropoic¢se (ESA) sans affecter par ailleurs la qualité de dialyse. [1,2,3,4]

Basée sur des études de recherche, la supplémentation en vitamine E pourrait étre un adjuvant
précieux thérapeutique pour contraster le stress oxydatif et diminuer la peroxydation lipidique

chez les patients atteints de MRC.
La L-Carnitine (acide 4-N-triméthylammonium-3-hydroxybutyrique) :

Est un dérivé d'acides aminés obtenu principalement par lI'alimentation, en particulier a partir

d'aliments d'origine animale.

La carnitine est donc fondamentale pour I'activité physiologique mitochondriale et cellulaire.
Cela a été démontré chez les patients hémodialysés qu’il y a une carence de L.Carnitine, ce
qui engendre une accumulation d’acide gras libre dans les cellules, une augmentation du
dysfonctionnement mitochondriale et de la production de ROS. En outre, la carnitine agit a la
fois comme un antioxydant direct et indirect en piégeant les ROS, chélatant le fer, [5]
augmentant l'expression et l'activité des enzymes antioxydantes, [6] en inhibant la

peroxydation des lipides et I'activité xanthine oxydase. [7,8]

En raison de son r6le antioxydant, lI'administration orale de L-carnitine aux patients
hémodialysés est suggérée pour augmenter les taux de glutathion (GSH) ainsi que 1’activité

du glutathion peroxydase.
La vitamine C :

La vitamine C (acide ascorbique) est un antioxydant essentiel hydrosoluble obtenu a partir
d'agrumes et de certains légumes verts comme le Brocoli et les épinards. [9] Sa dose
quotidienne recommandée est d'environ 90 mg chez les hommes adultes et 75 mg chez les

femmes adultes. [10]



La vitamine C prévient les dommages oxydatifs en piégeant les especes ROS et les réactives
de l'azote. [11] Il a été démontré qu'une réduction de la concentration totale en vitamine C et
de la forme (ascorbate) est probablement causée par I'apport limité d'aliments riches en
potassium chez les patients atteints d'IRC dans le traitement conservateur.Les faibles taux
plasmatiques de vitamine C chez les patients atteints d'IRC ont été associés a un risque accru

d'événements cardiovasculaires majeurs. [12, 13]

L’ascorbate par voie orale (1-1,5 g / semaine) ou par voie parentérale (300 mg / séance de

dialyse) est suggerée pour équilibrer la déficience infraclinique. [14]

Malgré des résultats encourageants obtenus par certaines études, I’utilisation de la vitamine C
reste encore un sujet d’actualité trés débattue en néphrologie qui doit faire I’objet de projet

de recherche a I’avenir.
Le Coenzyme Q10

La coenzyme Q10 (CoQ10) est une molécule synthétisée dans le corps humain et présente
dans certains aliments tels que (le muscle et le foie animal, le poisson bleu, les haricots, 1’huile
de soja et huile d'olive) avec une dose journaliére estimée de 3 a 6 mg. [15] La CoQ10
empéche la peroxydation lipidique, [16,17] régénere la vitamine E a partir du radical R3-
tocophéroxy et empéche I'oxydation des acides nucléiques, en particulier de I'ADN
mitochondrial. [16]

En conséquence, la CoQ10 a été étudiée en clinique afin de prévenir I'athérosclérose, le

vieillissement, et la progression des maladies chroniques telle que la MRC. [17, 18]

Jusqu'a ce jour, il n'existe actuellement aucune preuve justifiant I’emploi de la CoQ10 chez

les patients en IRC ou en hémodialyse.
L’Acide lipoique

L'acide L-lipoique (ALA) est un composé présent dans les muscles, le cceur, le rein et le foie
des animaux et a un moindre degré dans les fruits et les Iégumes. [19] L'ALA exerce une
activité antioxydante directe en chélatant le Cu2 + et le Zn2 +, inhibe la calcification
vasculaire et l'apoptose des cellules musculaires lisses vasculaires tout en préservant les
fonctions mitochondriales. [20] Des études ont été faites chez des patients en en IRC ont

démontré I’effet anti -inflammatoire de cette molécule cependant d'autres études devraient



étre envisagées dans le futur concernant ’utilisation de I’ALA chez les patients porteurs de

maladie rénale chronique MRC.
Le Sélénium

Le sélénium est un élément non-métallique essentiel pour la physiologie humaine, car il agit
comme un cofacteur pour plusieurs enzymes ayant un role antioxydant tels que le glutathion
peroxydase et le thiorédoxine réductase. [21] On le retrouve dans la viande, les fruits de mer,
les céréales, les poissons (thon et maquereau) et certains légumes (ail, oignons et le brocoli),

mais la meilleure source de sélénium est la noix du Brésil. [22]

A I'heure actuelle il n'y a aucune indication quant a l'utilisation du sélénium dans I'IRC, ce qui
suggeére que des études sont nécessaires pour définir I’emploi de sélénium dans un contexte

clinique.
Le Thé vert

Le thé vert est constitué de plusieurs composes polyphénoliques, mais le Epigallocatechin-3-
gallate (EGCG) est le plus abondant et efficace en tant qu'antioxydant. [23] En fait, il est
impliqué dans I’inhibition de la peroxydation lipidique et la chélation d'ions métalliques tels
que le cuivre (I1) et le fer (111). [24, 25].Récemment, ces propriétés protectrices ont suscité un
intérét particulier dans les maladies rénales.Il faut noter cependant qu’aucun essai clinique n’a

été publié en néphrologie concernant le thé vert.
Le Resvératrol

Le resvératrol (3, 5,40-trihydroxystilbéne) est un composé polyphénolique naturel présent
dans plus de 70 especes de plantes, avec la plus grande quantité trouvée dans les raisins, les
baies, le vin rouge et I’huile d’arachides. [26] Le resveératrol peut directement piéger les ROS
et moduler I'expression et I'activité des enzymes des antioxydants : des enzymes telles que la
SOD, la glutathion peroxydase et la catalase.En raison de ses effets cytoprotecteurs, le

resvératrol a été largement testé dans le modele animal des maladies rénales.

Aucune étude n'a été développée pour évaluer 1’efficacité du resvératrol chez les patients

atteints d'IRC, probablement en raison de sa faible biodisponibilité. [27]

La Curcumine



La curcumine est une plante herbacée qui fait partie de la famille du gingembre
(Zingiberaceae) qui est répandue en Inde, en Chine et en Asie du Sud-Est.En médecine
ayurvédique et chinoise, la curcumine est utilisée comme anti-inflammatoire, antioxydante,
antibactérienne et antimicrobienne. [28,29] Cependant, les preuves cliniques ne sont pas

suffisantes pour justifier l'utilisation de ce composeé chez nos patients en néphrologie.
L’Acides gras polyinsaturés oméga-3 :

Les acides gras polyinsaturés oméga-3 (AGPI oméga-3) sont obtenus principalement a partir
de sources alimentaires. Les AGPl oméga-3 exercent une activité anti-inflammatoire et

antioxydante. [30]

L’administration d'AGPI oméga-3 chez les patients atteints d’IRC peut réduire I'inflammation
associée a la progression de I'IRC. [31] Des études récentes suggerent que la supplémentation
en AGPl oméga-3 améliore les symptdémes urémiques (particulierement le prurit) et
I’hypertension. [32] .Des études supplémentaires sont justifiées pour évaluer I'efficacité réelle
de ce traitement pour ralentir la progression de linsuffisance rénale et établir les
recommandations formelles pour les patients CKD (en particulier en dialyse).

En partant de cette approche, on pense qu’il existe plusieurs moyens pour lutter contre le stress
oxydant. Nous avons cité certains éléments qui ont un effet bénéfique sur la balance du stress
oxydant, mais aucun d’entre eux n’a prouvé son efficacité par un essai clinique, hormis la

vitamine E .

Nous espérons dans un avenir proche qu’il y ait plus d’essais cliniques pour élaborer des
recommandations concernant le stress oxydant.
Par ailleurs nous suggerons certaines conduites a tenir pour nos patients :

e Avoir une bonne hygiene de vie.
e Pratiquer de I’activité physique apres accord du médecin traitant.

e Consommer les éléments riches en vitamine E et vitamine C.
Pour les patients hémodialyseés :

e Recommander une bonne qualité de dialyse.

e Utiliser des membranes de dialyse biocompatibles dotées de vitamine E de préférence



e Eviter la présence des endotoxines dans le centre de dialyse en utilisant de préférence une

station ultra pure.

e Respecter le calendrier de contrdle de qualité physico-chimique, microbiologique et

endotoxinique ainsi que le planning et le protocol de désinction préventif et curatif selon la

réglementation en vigueur

e Donner de la vitamine E et de la vitamine C aux patients apres 1’injection du fer.

e Traiter les pathologies inflammatoires surajoutées.
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