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Introduction générale

Le rein constitue un important acteur dans 1’établissement de 1’équilibre homéostatique de

I’organisme.

Cependant, cet organe peut faillir et cesser de fonctionner correctement, conduisant a une in-

suffisance rénale (IR).

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est un véritable probleme de santé publique dans le
monde.

En 2015, plus de 353 millions de personnes, soit 5% de la population mondiale souffre d’une
IRC, la prévalence varie d’un pays a un autre et ’acces au traitement dépend du niveau socio

économique du pays concerné[1].

En Algérie, la prévalence de I’insuffisance rénale chronique est en constante augmentation.

Plus de 3500 nouveaux cas sont enregistrés chaque année[2]

L’IRC correspond a une diminution progressive et définitive des fonctions rénales en rapport

avec une diminution permanente du nombre de néphrons fonctionnels.

Les désordres endocriniens au cours de I'IRC ont été largement rapportés dans la littérature
depuis 1970[3].

La dysfonction sexuelle (DS) constitue un réel probléeme auquel le malade insuffisant rénal
chronique est confronté au quotidien mais souvent sous estimé par le personnel soignant, ceci
est du au peu d’études consacrées a ce sujet et aux réticences des malades a en parler avec le

médecin traitant[3].

On observe en particulier une hyperprolactinémie qui est souvent décrite chez des populations

d’hémodialysés.

Cette HPRL est incriminée dans des problémes d’aménorrhée, irrégularités du cycle et hypo-
gonadisme chez les femmes, et de fagon parallele chez I’homme ; gynécomastie et altérations

des fonctions sexuelles.

Un dépistage systématique des perturbations de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique, qui
sont souvent négligées chez les hémodialysés chroniques, est primordial. Ceci permettra de
bien définir les patients a risque et d’anticiper la survenue de ces troubles en proposant les

mesures nécessaires et ainsi améliorer la qualité de vie de ces malades.



Introduction générale

A travers notre travail, nous visons a évaluer la prévalence de 1’hyperprolactinémie au niveau
du service de néphrologie-hémodialyse du CHU de Tizi Ouzou tout en évaluant les circons-

tances de sa survenue.



Objectifs

Les objectifs de notre travail s’articulent ainsi ;

Objectif principal

e Estimation de la fréquence hospitaliere de I"'HPRL chez les insuffisants rénaux en

stade d’hémodialyse.

Objectifs secondaires

- Etude des critéres de survenue de I’HPRL chez les deux sexes suivant les étiologies et
les répercussions de I’IRC.

- Détermination de ’ampleur de ’HPRL et ses conséquences sur la fonction reproduc-
tive et le bilan de fertilité

- Exploitation des données cliniques et biologiques récupérées afin de décrire la popula-

tion d’insuffisants rénaux chroniques au stade d’hémodialyse du CHU de Tizi Ouzou.
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1. Généralités sur la prolactine
1.1. Introduction : Axe lactotrope
L’axe lactotrope, responsable de la sécrétion de la prolactine (PRL), fait partie de I’axe gona-

dotrope ; constitué par : I’hypothalamus, I’hypophyse et les gonades [4] .

Hypothalamus |

Stimulation
et inhibition

Err'1|r?ence \ Artére
médiane {1 hypophysaire
v supérieure

Antéhypophyse

Veine
hypophysaire ‘

Posthypophyse
(8
Artére hypophysaire Veine hypophysaire
inférieure (MSH, ACTH, TSH,
LH. FSH. GH, PRL)

Figure 1 : Représentation schématique de I’axe hypothalamo-hypophysaire et de sa vasculari-

sation. ADH : hormone antidiurétiqgue, OCT : ocytocine, MSH: hormone mélanocytaire,

ACTH : corticotrophine , TSH : hormone thyréostimuline, LH : hormone lutéinisante hypo-
physaire, FSH : hormone folliculostimulante hypophysaire, GH : growth hormone, PRL[5].
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1.2. Prolactine

La PRL est une hormone majeure de 1’axe gonadotrope, c’est une hormone anté¢hypophysaire

connue avant tout pour son réle dans le déclenchement de la lactation chez les mammiferes.

Cependant, son activité biologique est loin de se limiter a la stimulation de la glande mam-

maire.

La PRL fait partie d’une famille hormonale comprenant I’hormone de croissance « GH » (une
autre hormone hypophysaire), et I’hormone lactogéne placentaire «HPL » (ou hormone cho-
rioniqgue somatomammotrophique (hCS)), produite uniquement par le placenta. Ces trois
hormones possédent de trés nombreuses similitudes structurales (géene et protéine) et fonc-
tionnelles (moléculaires et biologiques) et sont toutes membres de la superfamille des cyto-

kines hématopoiétiques [6-8].

1.3. Structure de la prolactine

La PRL est une hormone peptidique. Son géne unique est localisé sur le chromosome 6.

La forme mature de la PRL est composée d’un peptide de 199 aa pour une masse moléculaire
de 23 kDa.

Sa structure 3D est constituée de 4 hélices alpha antiparalléles et présente une structure en 3

boucles avec 3 ponts disulfures.

Il n’a jamais été mis en évidence de mutations au sein de la séquence codante de ce géne
[6,7,9-11].

Site 2

Site de coupure
de la prolactine
16KDa

NH:

COOH B

Figure 2. Structure de la PRL. A. structure tridimensionnelle en 4 hélices a, les deux sites de
liaison de la PRL a son récepteur (voirl.5.4.). B. Structure bidimensionnelle de la PRL mon-
trant la structure en 3 boucles avec 3 ponts disulfures[6,9].
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1.4. Roles physiologiques de la prolactine

Les principaux roles physiologiques de la PRL sont résumés ci-apres ;

e PRL et lactation : La PRL joue un role essenticl dans I’initiation de la lactation.

La PRL, en synergie avec la GH, le cortisol, I’insuline, les estrogénes, la progestérone,
et les hormones thyroidiennes (complexe hormonal lactogénique) permet le dévelop-
pement et la différentiation de la glande mammaire qui ne sont achevés qu’a ’issue de
la premiere grossesse[6,11-13].

e PRL et fonction surrénalienne : La surrénale est le tissu contenant le plus de récep-
teurs de la PRL (deux fois plus que la glande mammaire). Aux taux physiologiques, le
role de la PRL dans la régulation de la stéroidogenese corticosurrénalienne n’est pas
clairement établi [6].

e PRL et métabolisme hydrominéral : Chez les mammiféres, I’action osmorégulatrice
de la PRL est probablement expliquée par la production locale et I’expression de ré-
cepteurs a la PRL au niveau rénal et autres organes sécreétoires tel que les glandes
mammaires, la prostate, les glandes lacrymales [13].

e PRL et métabolisme glucidique : favorise le développement des ilots de Langerhans
durant le développement et stimule la sécrétion glucose-dépendante d’insuline [14].

e PRL et fonction gonadotrope : Pendant la période d’allaitement, I’ovulation est blo-
quée et I’laménorrhée du post-partum s’accompagne en régle de stérilité [6,7,15]. Voir
1.9.

e PRL et fonction ovarienne : La PRL, présente dans le liquide folliculaire, semble
jouer un role dans la maturation folliculaire[6].

e PRL et fonction testiculaire : A 1’état physiologique, la PRL pourrait jouer un role
adjuvant sur la spermatogeneése et donc sur le pouvoir fécondant du sperme [6].

e PRL et métabolisme de la vitamine D : stimulation de 1’absorption intestinale de cal-
cium et de I’activité de 1’enzyme 1-0-25-hydroxy-vitamine D-hydroxylase [16].

e PRL feetale : Son implication dans la régulation de I’eau et de la balance sodée tout
comme dans la maturation du surfactant pulmonaire a été évoquée [6].

e PRL et systeme immunitaire : La mise en évidence de récepteurs et d’une synthése
de PRL dans les lymphocytes périphériques renforce 1’idée que celle-ci exerce ce role
immunomodulateur [6,11].

e PRL et comportement sexuel : En cas d’HPRL, on constate une baisse ou une ab-

sence totale de la libido [6].
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e PRL et fonction autocrine paracrine : La co-expression de 1’hormone et de son ré-
cepteur au sein d’une méme cellule a conduit a suspecter que la PRL exerce une régu-
lation autocrine-paracrine sur la prolifération tissulaire [6,17].

e PRL et cancer : Dans le contexte de certaines tumeurs, notamment mammaire et pros-
tatique, une hypotheése est clairement formulée ; la PRL responsable de 1’effet prolifé-
ratif serait d’origine locale (autocrine) plutot qu”hypophysaire[8].

e PRL et angiogenese
L'angiogeneése est inhibée par des fragments protéolytiques de PRL native(exercée par
les fragments 16kDa et 14 kDa)[6,18,19].

1.5. Synthese, sécrétion, récepteur et régulation de la prolactine

1.5.1. Rappels sur I’axe hypothalamo-hypophysaire
1.5.1.1. Hypothalamus

L’hypothalamus est le principal centre de régulation des fonctions physiologiques, il est es-
sentiel au maintien de I’homéostasie. Il recoit de nombreuses afférences issues du systéeme

nerveux autonome, intervient dans des activités biologiques variées.

Les axones des neurones magnocellulaires hypothalamiques descendent le long de la tige pi-
tuitaire. Leurs terminaisons constituent la posthypophyse ou sont stockeées puis sécrétees les

neurohormones synthétisées dans leurs corps cellulaires.

L’antéhypophyse, elle, est anatomiquement distincte de 1’hypothalamus mais en étroite com-
munication humorale par le systeme porte hypothalamo-hypophysaire qui achemine directe-
ment vers [’antéhypophyse les neurohormones synthétisées par quelques noyaux de

I’hypothalamus [20,21].

1.5.1.2. Hypophyse

L’hypophyse (glande pituitaire) est une glande endocrine située dans la selle turcique du
sphénoide, juste en dessous du chiasma optique. Elle fait partie d’un ensemble anatomofonc-
tionnel : ’appareil hypothalamo-hypophysaire. Elle est formée de deux parties différentes par
leur embryologie, anatomie, organisation microscopique et par leurs fonctions:

I’adénohypophyse et la neurohypophyse [5,19,22].
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A. Neurohypophyse

Elle comporte des regions nerveuses correspondant aux axones des neurones hypothalamiques
des noyaux supraoptiques et paraventriculaires qui véhiculent 1’hormone antidiurétique
(ADH) et I’ocytocine (OCT) qui sont excrétées dans les capillaires de la posthypophyse
[22,23].

B. Adénohypophyse

C’est une partie glandulaire constituée de trois régions : le lobe antérieur ou antéhypophyse, le

lobe intermédiaire ou lobe cystiforme, et le lobe tubéral ou lobe infundibulotubéral.

-Le lobe antérieur, est constitué de cing types cellulaires, bien identifiés a savoir : la cellule
somatotrope, corticotrope, gonadotrope, thyréotrope ainsi que la cellule a PRL synthétisant
les hormones correspondantes ; la GH, la pro-opiomélanocortine (POMC) (clivée en diffé-
rentes hormones telle que ’ACTH), la FSH et la LH, la TSH et la PRL.

-Le lobe cystiforme et le lobe tubéral ont aussi une action glandulaire [22,23].

1.5.2. Synthese de la prolactine

La PRL est une hormone synthétisée de maniere pulsatile par les cellules de
I’antéhypophyse sous forme d’un précurseur (préPRL), possédant une séquence signal de 28
aa, nécessaire pour le transport de 1’hormone dans la cellule, puis se concentre dans les gra-
nules de sécrétion pour étre libérée par exocytose. Elle peut subir diverses modifications post-

traductionnelles, aboutissant a plusieurs isoformes.

La source principale de PRL est I’hypophyse, mais une sécrétion périphérique est bien con-
nue, la liste des tissus/types cellulaires identifies comme des sources extra hypophysaires de
PRL n’a cessé de s’allonger et inclut a ce jour la glande mammaire, la prostate, le cerveau, la

decidua ou encore les cellules lymphocytaires pour ne citer que les principales [6,7].

1.5.3. Sécrétion de la prolactine

La sécrétion de PRL est pulsatile, les pics étant espacés de quelques minutes seulement.
L’amplitude des pics augmente environ 1 heure apres I’endormissement et diminue au réveil.
Cette sécrétion nocturne est dépendante du sommeil puisqu’elle ne s’observe pas chez des
sujets qui passent une nuit blanche. Le rythme nycthémeéral de la sécrétion de PRL est conser-

ve, méme lorsque la sécrétion est fortement stimulée, pendant la lactation par exemple[25].
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1.5.4. Récepteur membranaire de la prolactine

Appelé également récepteur membranaire lactogénique, il comporte un domaine extracellu-
laire interagissant avec I’hormone, un seul domaine transmembranaire, et un seul domaine

cytoplasmique impliqué dans la transmission du signal hormonal dans la cellule.

Notons qu’il existe également une forme soluble du récepteur (aussi appelée protéine de liai-
son, ou PRLBP pour PRL binding protein), correspondant au seul domaine extracellulaire du
récepteur membranaire ; il est généralement admis qu’il contribue a augmenter la demi-vie de

la PRL dans la circulation.

Le récepteur lactogénique appartient a la superfamille des récepteurs de cytokines hémato-

poiétiques ; ces récepteurs présentent tous la méme structure globale.

Ce regroupement du récepteur de la PRL avec ces récepteurs de cytokines hématopoiétiques
n’est pas anodin puisque, d’une part il permet de considérer la PRL comme une « cytokine » &
part entiére- et I’on connait I’importance de ces protéines en physiopathologie- et, d’autre
part, la compréhension du fonctionnement moléculaire du couple PRL-PRLR a largement

bénéfici¢ des observations rapportées pour d’autres cytokines et leurs récepteurs.

Il a été proposé que la forme active du PRLR soit un complexe trimérique, formé d’une molé-

cule de PRL et d’un homodimére de récepteur.

Chez I’homme, trois hormones (PRL, GH et HPL) peuvent se lier et activer le récepteur de la
PRL (une méme molécule de PRL se lie a deux récepteurs par le biais de deux sites différents
let 2) [6,8,24].

oo B e
ANEAYEL

Figure 3 : Liaison de la PRL a son récepteur [15]
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1.5.5. Régulation de la synthése et de la sécrétion de prolactine
1.5.5.1. Centrale et périphérique

La biosynthése et la sécrétion de la PRL sont controlees par des facteurs soit centraux (hypo-

thalamus), soit périphériques (gonades, thyroide) [6].

I est important de noter que le tonus inhibiteur de 1I’hypothalamus par I’intermédiaire de la

dopamine est considéré comme le principal facteur contrélant la sécrétion de la PRL [17].

Les régulateurs centraux et périphériques sont résumés dans les tableaux I et 11 suivants.

10
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Tableau I : Régulation centrale de la synthése et de la sécrétion de prolactine.

Type de régulation Facteur Role
Dopamine Principal prolactin inhibiting factor (PIF) hypothalamique. Inhibe la synthése de PRL en se
liant au récepteur D2 dopaminergique des cellules lactotropes[6,25]
GABA Inhibe 1’expression de la PRL par ’intermédiaire des récepteurs GABA de type A indépen-
damment de la dopamine [6,25].
Inhibiteurs
Somatostatine I1 s’oppose a I’action stimulante du TRH et du VIP. Son effet est modeste sur la sécrétion de
base de la PRL, mais devient trés appréciable lors des HPRLs [6,25].
GAP(gonadotropin | Il est, in vitro, un excellent inhibiteur de la sécrétion de PRL, & des concentrations plus faibles
releasing hormone | que celles de la dopamine, ceci a été confirmé in vivo [6,25]
associated peptide)
TRH« Thyrotropin | stimulateur puissant de la sécrétion de la PRL de fagon dose-dépendante in vitro et in vivo. Elle
releasing hormone | induit une sécrétion biphasique de PRL par un double effet sur sa libération et sur sa biosyn-
» these [6,25].
Stimulants

V1P« vaso-
intestinal peptid »

capable de stimuler la libération de PRL in vivo et in vitro via des récepteurs spécifiques
[6,17,25].

Sérotonine

joue probablement un réle dans l'augmentation nocturne de la prolactinémie, elle pourrait agir
via une modulation de la sécrétion de dopamine ou avoir un effet direct sur ’hypophyse

[6,17,25].

11
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Angiotensine |1

capable de stimuler la sécrétion de PRL in vivo et in vitro. Son activité stimulatrice est superpo-
sable a celle de la TRH sur la sécrétion de PRL [5,6].

Ocytocine et vaso-
pressine

possedent des récepteurs spécifiques sur les cellules lactotropes. Leur action de stimulation de
la sécrétion de PRL est faible in vitro [25].

Opiacés la morphine et les analogues morphiniques augmentent la sécrétion de PRL de fagon aigué et
chronique. Toutefois, les opiacés endogeénes joueraient un r6le mineur [25].
Autres Bradykinine, mélatonine, GhnRH, GHRH, neurotensine, substance P, cholécystokinine, hista-

mine, acétylcholine, cocaine , leptine... sont capables dans certaines circonstances d’augmenter
la prolactinémie, leur importance physiologique réelle reste a établir [25,26].

12
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Tableau 11 : régulateurs périphérique de la synthése et de la sécrétion de prolactine.

Inhibiteurs Hormones thy- | essentiellement par une action stimulante sur la libération de la dopamine. Un autre mécanisme
roidiennes étant le rétrocontréle négatif exercé par les hormones thyroidiennes sur la TRH hypothalamique
[6,27].

Glucocorticoides Les glucocorticoides exercent un effet inhibiteur sur la synthese de PRL, de méme probable-
ment que la 1,2 (OH) 2D3 (vitamine D3) qui a été proposée dans le traitement des HPRLs ob-
servées au cours des IRCI[6].

Stimulants Estradiol un des stimulateurs les plus importants :
-Par une régulation de I’expression du géne de la PRL.

-Modifie la réactivite des cellules lactotropes aux autres régulateurs de la PRL. [6,14]

1.5.5.2. Autorégulation

La PRL régule de facon négative sa propre sécrétion par une boucle de type autocrine/paracrine. L'effet principal de la PRL sur I'hypothalamus
se situe au niveau des neurones dopaminergiques TIDA avec augmentation de la synthese et du turnover de la dopamine. D'autres mécanismes
pourraient étre impliqués tels qu'une diminution du VIP. Certaines isoformes de la PRL pourraient plus particulierement avoir ce role (inhibition

de la synthése de PRL par I'hormone monophosphorylée chez le rat) [6,17].

13
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Neurones hypothalamigues TIDA
{neurones tubéro-infundibulaires du noyau argué)

Facteurs activant la sécrétion de prolactine :
- TRH hypothalamique

- estrogénes L P :

- vaso-intestinal peptide Fac?eurs inhibant I:Ia secrellpn de prolactine :
- sérotonine - acide gamma aminobutyrique (GABA)

- angiotensine || - somatostatine

- bradykini - progestérone ?
- b:)amEéI:ihn: v l l v ¥ - hormones thyroidiennes T4 et T3 (effet indirect)

. - GnRH associated peptide
- ocytocine i I
- neurotensine Dopamine - glucocorticoides

- opicides endogénes - 1,25(0OH)z-vitamine Ds

L

Récepteur type Dy (=)
L

Cellules lactotropes
(antéhypophyse)

)
1
|
i
1
i

v

# Prolactine

Figure 4: Régulation de la sécrétion de la PRL[16]

1.6. Formes de la prolactine

La PRL plasmatique est héterogéne et circule sous plusieurs formes moléculaires dont 3 sont

principales :

a) La forme monomérique de masse moléculaire = 23 kDa, dite aussi « little prolactin »
ou « PRL libre », représente habituellement 60 & 90 % de la PRL totale (isoforme ma-
joritaire). Seule forme biologiquement active et responsable des répercussions patho-
logiques de I’hyperprolactinémie (HPRL). Sa demi-vie est de 30 & 35 min.

b) La forme homodimérique ou « big prolactine » : résulte de la dimérisation non cova-

lente de la PRL. Sa masse moléculaire est comprise entre 40 et 60 kDa.

Elle représente habituellement 15 a 30 % de la PRL totale circulante. Sa bioactivité est

douteuse.

14
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c) La forme hétérodimérique ou « big-big PRL » ou « macroprolactine » a une masse

moléculaire supérieure a 100 kDa.

Elle est constituée le plus souvent d’un complexe PRL-IgG (150-170 kDa), mais par-
fois aussi d’un complexe PRL-IgA, ou d’agrégats de PRL fortement glycosylées de

masse moléculaire plus élevée.

La macroPRL représente habituellement moins de 10 % de la PRL totale mais peut

étre présente en proportion plus importante.

Cette forme n’accéde pas aux récepteurs cibles et est de ce fait considérée comme

inactive in vivo. Sa demi-vie est supérieure a celle de la PRL monomérique.

Il est généralement accepté que les formes de haut poids moléculaire (big PRL et big big

PRL) constituent une réserve a PRL.

d) Autres:

Formes glycosylées et les formes phosphorylées dont le r6le physiologique est tres
mal connu.

Des isoformes peuvent egalement resulter de la protéolyse de la PRL, les formes cli-
vées qui ont été caracterisees : 14, 16 et 22 kDa [6,9,18,28-30].

1.7. Dosage de la prolactine : Techniqgue immunométrique

Le dosage, automatisé, est actuellement fait par technique immunométrique non compétitive

grace a un dosage sandwich, utilisant deux anticorps monoclonaux dont chacun est spécifique

d’un épitope particulier de la molécule de PRL. L’un des anticorps (anticorps de capture) est

fixé sur une phase solide (paroi du tube ou de la plaque, billes magnétiques etc.) et ’autre

(anticorps signal) porte le marqueur (enzyme, molécule fluorescente etc.) dont I’intensité me-

surée est parallele a la concentration de PRL dans 1’échantillon sanguin. La PRL est prise en

sandwich entre ces deux anticorps. C’est une technique sensible, spécifique. Cependant il ne
faut pas méconnaitre I'effet crochet (voir 2.4.1.3.) [7,15,17,31].
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ﬁ Anticorps signal

I Antigéne (Prolactine)
8 B®»  Anticorps de capture

Figure 5: Principe du dosage immunométrique de la PRL [15].

1.8. Valeurs de référence

La norme du taux de PRL chez la femme oscille entre 5 et 20 ng/mL (106-424 pUl/ml).

Les valeurs moyennes de PRL sont légérement plus faibles chez ’homme et chez la femme

ménopausée ; en ’absence de 1’effet stimulateur des estrogénes.

Le résultat du dosage de PRL s’exprime en ng/mL (équivalent au mg/L), ou en mUI/L, les
dosages sont généralement raccordés au 3° standard international de I’OMS (84/500) pour
lequel chaque ampoule de 2,5 pg contient 53 mUI de PRL ; donc les facteurs de conversion :
1ng=21.2 pUl ou 1pUl =0.047 ng [7,32-34].

1.9. Variations physiologiques de la prolactinemie

Les taux de PRL sont élevés chez le nouveau-ne, a la naissance, la concentration plasmatique
de la PRL est 10 a 20 fois supérieure a celle de 1’adulte puis diminue progressivement, les

taux restent stables pour rejoindre les valeurs de 1’adulte a la puberté.

La prolactinémie est plus élevée en période ovulatoire et pendant la phase lutéale que pendant
la phase folliculaire chez certaines femmes, mais ces variations sont de faibles amplitudes.
Les sécretions augmentent au cours de la grossesse; elles sont multipliées par 10 a terme ;

mais le taux de PRL se normalise vers la 2° ou la 3° semaine aprés I’accouchement en absence
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d’allaitement maternel, dans le cas contraire elle reste élevée pendant environ 3 mois stimulée
a I’occasion de chaque tétée. Avec le temps, méme si I’allaitement se poursuit, la prolactiné-

mie diminue et devient moins réactive a la stimulation du mamelon.

Il est classiqguement admis que la prolactine diminue apres la ménopause. Cependant de nom-
breux travaux montrent que cette diminution est faible voire non significative. Cette diminu-

tion est plus sensible dans les cas d’hyperprolactinémie.

La prolactinémie s’¢éleve lors d’un stress (chirurgie, hypoglycémie ou effort physique intense)

[7.11,25,26,35,36].

1.10. Conditions de prélévement

Le dosage de la PRL est réalisé sur un seul prélevement au repos, par ponction veineuse di-
recte, entre 8h et 10h le matin. Le patient ne doit pas avoir pris de repas riche en protéines
depuis la veille au soir (I’alimentation est un facteur d’augmentation des taux sanguins de

PRL).

Les conditions « classiques » de prélévement (entre le 2° et le 5° jour du cycle chez la femme
encore réglée, mise en place préalable d’un cathéter, réalisation de deux voire trois préléve-

ments a 15 min d’intervalle) sont inutiles.

Lorsque ’HPRL est modérée, elle doit étre confirmée par la réalisation d’un nouveau préleé-
vement ; si possible avec une trousse de dosage différente, avant de continuer les explora-

tions.

Il n’est pas justifié¢ a cette étape diagnostique d’interrompre les traitements estro-progestatif

contraceptifs ou substitutifs [16,27,30,37-39].

2. Hyperprolactinémie
2.1. Introduction-définition

La pathologie de la PRL est devenue I'un des chapitres les plus importants de

I’endocrinologie de la reproduction.

L’HPRL représente une situation clinique fréquente, elle est définie comme la persistance de
concentrations élevées de PRL (supérieures aux normes) en dehors des situations physiolo-

giques que sont la grossesse, le post partum et 1’allaitement [15,32,40].
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2.2. Physiopathologie de la sécrétion de PRL

Les augmentations de sécrétion de PRL par I’hypophyse peuvent relever de différents méca-

nismes :

- stimulation directe de la cellule lactotrope (estrogenes, grossesse)

- une inhibition du tonus dopaminergique normalement freinateur.

- une compression ou une interruption de la tige pituitaire.

- une tumeur développée aux dépens des cellules lactotropes (adénome a PRL).

- une hypothyroidie périphérique.

- une IRC.

- une mutation hétérozygote du gene du récepteur de la PRL, le rendant moins sen-
sible a la PRL[15].

Dopaming Dopaming Dopamine Dopaming Dopaming
ll@ ' ﬂ@ Q\Uf Compression
A . =
Grossesse ~ ou section V- %
Cellule 3 e 2| de la tige I -
o (#<— Medicaments BTOBR, -1ty
actatrope - estrogénes ~5Antagonistes pituitaire Prulactmnmel:
ll H_Jﬂ Hﬂﬂ dnpamlnerguques ﬂﬂﬂ ’
Mormal
W VY E@@
PRL PRL PRL PRL PRL

Figure 6: Physiopathologie de I’HPRL[41]
2.3. Diagnostic clinique
2.3.1. Chez la femme

Se traduit habituellement par un dysfonctionnement gonadique en rapport avec I’influence de

la PRL sur I’axe gonadotrope, on observe alors :

e Une galactorrhée : ¢’est une manifestation classique de ’HPRL chez la femme (80%
des cas) elle est uni ou bilatérale, spontanée ou uniqguement provoquée, découverte
fortuitement par la patiente ou systématiquement a 1’occasion d’un examen des seins.
Elle est significative si elle est faite de liquide lactescent contenant de la caseine et
qu’elle survient a distance du post partum.

e Perturbations du cycle menstruel et infertilité : ce sont des motifs habituels de con-
sultation, ils peuvent étre de sévérité variable a savoir :

- Aménorrhée : absence totale des regles, elle constitue le signe le plus fre-

quent (plus de 90% des femmes ayant une HPRL ont une aménorrhée).
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- Oligoménorrhée : diminution de la fréquence des régles, moins de 4 cycles
par an.

- Spanioménorrhée : ¢’est 1’allongement progressif des cycles.

- Anovulation : absence de ’ovulation (5% des cas), méme si les régles sont
bien régulieres et une absence de sécrétion de progestérone ; ce trouble peut
entrainer une infertilité.

e Autres : Certaines patientes présentent une prise de poids modérée, baisse de la libido,
sécheresse vaginale et /ou dyspareunie et des signes cliniques d’hyperandrogénie (ac-
né, exces de pilosité etc.) [27,30,33,41,42].

2.3.2. Chez I’homme
La diminution de la libido est une manifestation fonctionnelle fréquente de 1’HPRL, une dys-

fonction érectile (DE) peut s’y associer secondairement.

Si c’est une tumeur volumineuse sécrétant de la PRL qui en est a 1’origine ; c’est plus souvent
un syndrome tumoral (troubles visuels par compression du chiasma optique, céphalées) qui

meénent a suspecter le diagnostic.

La gynécomastie étant un signe classique, avec rarement (moins de 10 % des cas) une galac-
torrhée. Les caracteres sexuels secondaires sont le plus souvent normaux et le volume testicu-
laire conservé [15,17,27,41].

2.3.3. Dans les deux sexes

A long terme, la persistance d’une HPRL, du fait des conséquences qu’elle entraine sur la
sécrétion des stéroides sexuels, estrogeénes chez la femme et testostérone chez 1’homme, est

responsable d’une déminéralisation osseuse [33,41].
2.4. Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur le dosage de PRL qui doit étre réalisé essentiellement devant des
symptdmes pouvant accompagner une HPRL ou dans le cadre de pathologies pouvant révéler
une atteinte hypophysaire [32,33].
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2.4.1. Pieges du diagnostic biologique

2.4.1.1. Unité d’expression des résultats de dosage de la PRL

Malgré 1’uniformisation de I’étalon international (voir 1.8.), la multiplicité des étalons secon-
daires demeure. Il en résulte que le facteur de conversion (entre 7 et 33) entre les mUI/L et les
ng /mL (ou pg/L) varie suivant la technique utilisée. En conséquence ; il est souhaitable de
toujours rendre les résultats de la prolactinémie en mUI/L (voir 1.8) pour permettre au clini-
cien de comparer sans ambiguité les résultats provenant de différents laboratoires. Si le résul-
tat est rendu en ng/mL, il est indispensable d’inclure systématiquement au rendu du résultat le

facteur de conversion spécifique a la technique utilisée [7,26].

2.4.1.2. Pseudo-hyperprolactinémie par présence d’une «macropro-
lactine»

La réalité de I’HPRL doit étre Vvérifiée par un autre dosage de la PRL dans un autre laboratoire
car la présence dans le sérum d’une forme lourde de PRL (macroPRL= big big PRL (voir
1.6.)) est faussement reconnue par certains kits de dosage donnant lieu a une pseudo-HPRL
celle-ci doit étre suspectée devant une symptomatologie pauvre car elle représente la deu-
xiéme cause d’erreur de dosage. En cas de suspicion de macroprolactinémie, un dosage de la
PRL est nécessaire en spécifiant une recherche de big big PRL. Le laboratoire pourra soit
utiliser la méthode référence en dosant les différentes formes de PRL par chromatographie,
soit plus fréeqguemment doser la PRL apres traitement du sérum du patient par polyéthyléne
glycol (PEG) qui précipite les complexes de big big PRL, suivi du dosage de la PRL dans le

surnageant apres centrifugation [7,15,41].

2.4.1.3. Effet crochet (hook effect)

Dans les dosages immunométriques (sandwich) (voir 1.7.) ; quand la concentration de
PRL s’éléve au-dela de la concentration maximale de la gamme d’étalonnage, des anticorps
marqués peuvent réagir avec la PRL restée en solution (les gammes d’étalonnage et les con-
centrations d’anticorps étant adaptées aux concentrations physiologiques et pathologiques les
plus fréquentes) ainsi une concentration tres élevee de PRL est largement sous estimee
[15,17].
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Figure 7: Représentation schématique de 1’effet crochet [15]
2.5. Diagnostic étiologique
2.5.1. Etiologies d’une hyperprolactinémie

e Adénomes a PRL : c’est la cause la plus fréquente de ’HPRL non médicamenteuse.
Il peut s’agir de microadénome ou de macroadénome, selon le diamétre de la tumeur.

e Adénomes mixtes : le plus souvent somatoprolactinique, plus rarement thyroidopro-
lactinique.

e HPRL de déconnexion : voir 2.5.2.4.

e Hypothyroidie : par augmentation de la TRH.

e Insuffisance rénale.

e Syndrome des ovaires polykystiques : s’accompagne parfois d’HPRL modérée.

e Traumatismes thauraciques : pouvant exercer une stimulation mamelonnaire

e HPRL iatrogéne : voir 2.5.2.2.

e Maladie hépatique[26,38].
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2.5.2. Pieges du diagnostic étiologique
2.5.2.1. Grossesse et allaitement

La situation physiologique la plus fréguente induisant une élévation du taux de PRL chez la

femme ; ceci étant du au climat hyperestrogénique [7,15,30,32].

25.2.2. Médicaments

Une HPRL non liée a la grossesse est présente chez 0,1 a 0.3 % de la population générale. La
cause la plus fréquente d’HPRL non tumorale est iatrogéne. Tous les médicaments qui interfé-
rent avec le systeme dopaminergique (neuroleptiques, antidépresseurs, antiépileptiques, anti-
hypertenseurs, traitements des nausées et vomissements,oestrogénes a forte dose) sont suscep-
tibles d’entrainer une ¢élévation de la PRL, les plus connus sont les antypsycho-

tiques(neuroleptiques) [7,15,30].

Tableau 111 : principaux médicaments hyperprolactinémiant [43]
Estrogenes De synthése ou naturel, a dose élevée en traitement prolongé
Psychotropes Neuroleptiques : phénothiazines, benzamides, butyrophénones, sulpi-

ride, tiapridethiaxanthénes, loxapine, pimozide.
Antidépresseurs : tricycliques, IMAO.

Anxiolytiques : benzodiazépines.

Anti-ulcéreux Anti H2 : cimétidine
Hypotenseurs Alphaméthyldopa, reserpiniques
Anti-émétiques Métoclopramide , métopimazine, dompéridone.

Traitements  non | Véralipride
hormonaux de la
ménopause

Opiaces, amphé- | Morphiniques, méthadone.
tamines et stupé-
fiants
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2.5.2.3. Dissociation entre le taux de prolactine et la taille d’une tu-
meur hypophysaire

L’HPRL est liée dans environ 50 % des cas a un adénome hypophysaire. Le taux de PRL est
le plus souvent corrélé a la taille de ’adénome , mais cette regle est modifiée en cas de né-
crose de I’adénome [7].

2.5.2.4. Hyperprolactinémies de déconnexion
Certaines anomalies du systéme nerveux central entrainent 1’interruption du tonus inhibiteur
de la dopamine. C’est une HPRL modérée [7,26,44].

2.5.2.5. Piéges de causes rares

-Sécrétion ectopique de PRL.
-Mutation induisant une perte de la fonction du récepteur de la PRL [7].

2.6. Traitement
Comme souvent en médecine, le traitement de la cause, quand il est possible, est recommandé
en premiere intention.
2.6.1. Traitement médical

Fait appel aux agonistes dopaminergiques : bromocriptine (Parodel), Lisuride (Doper-
gine),Quinagolide (Norprolac), Cabergoline (Dostinex) ; se fixent aux récepteurs dopaminer-

giques type 2.

2.6.2. Chirurgie

De premiere intention dans les adénomes hypophysaires gonadotropes.

2.6.3. Radiothérapie

A peu de place[16,27,30,45].
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Partie théorique Chapitre 11 : Insuffisance rénale chronique

1. Généralités sur le rein
1.1. Structure

Les reins sont situés dans la région lombaire, dans le rétropéritoine. Ils comportent deux par-
ties :

e La partie médullaire interne : formée de pyramides de Malpighi.

e La partie corticale externe : s’étend de la capsule rénale aux bases et entre

les pyramides de Malpighi, elle abrite les glomérules.

Néphron: unité fonctionnelle du rein, il est composé de deux parties :
-Le corpuscule de Malpighi : situé dans le cortex rénal, il est constitué de la capsule de
Bowman et du glomérule, lui-méme logé dans la capsule.
-Le tube urinaire : formé de plusieurs parties a savoir tube contourné proximal, I’anse de Hén-
Ié, le tube contourne distal et le canal collecteur
[46-48].

Reins Cortex rénal

Artériole

" Corpuscule rénal
Uretéres ‘ afférente

Glomérule Capsule glomérulaire

Vessie Tubule contourné proximal
Urétre -~
(C) h Tubule
~_ contourné
distal

Pyramide - Artériole
médullaire

- Papille rénale
Calice rénal de la pyramide
i ascendante | anse du
Colonne rénale nephron
Cortex rénal
Capsule rénale

D)

Figure 8 : Anatomie fonctionnelle du rein et du néphron (A) Position des reins dans le corps
humain; (B) Coupe longitudinale d'un rein; (C) Pyramide médullaire et néphron; (D) Néphron
[49]
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1.2. Fonctions

Les reins normaux assurent trois grandes fonctions :

A. Une fonction d’élimination des déchets et d’excrétion des produits de dégradation

du métabolisme cellulaire et des substances étrangeres

La filtration du sang est effectuée dans chaque corpuscule de Malpighi ; I’urine primitive est

formée par ultrafiltration du plasma. Puis transformation de 1’urine primitive en urine défini-

tive apres réabsorption et sécrétion tubulaires.

B.

Fonction de maintien de la composition du milieu intérieur donc du maintien de
I’homéostasie de I’eau et des électrolytes

Régulation du volume extracellulaire : le rein est 1’organe ajustant 1’excrétion du so-
dium qui est I’ion principal du volume extracellulaire retenant 1’eau dans le secteur.
Régulation acide-base : le rein et le poumon sont les deux organes principaux permet-
tant la régulation du pH plasmatique pour le maintenir a une valeur entre 7,38 et 7,42.
Métabolisme phosphocalcique : I’homéostasie phosphocalcique implique majoritaire-
ment les intestins, les os, les parathyroides et le rein. Cette regulation dépend de la pa-
rathormone (PTH) et de la vitamine D active (calcitriol) produite par le rein.

Fonctions endocrines

Le rein est le seul organe capable de libérer dans la circulation sanguine de la rénine
active (d’autres tissus peuvent sécréter de la pro-rénine dans la circulation).

Le rein est également responsable de la synthése de I’EPO. Molécule essentielle pour
la production des érythrocytes donc au maintien de la masse des globules rouges.

Le rein assure également la synthése de calcitriol ; dérivé 1025-dihydroxylé de la vi-
tamine D[47,48].
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2. Insuffisance rénale
2.1. Définition générale

L’IR est définie comme une diminution du pouvoir épurateur des reins et correspond donc a

une diminution du nombre de néphrons fonctionnels.

Cependant, chaque néphron a un pouvoir d’adaptation tel qu’il peut largement modifier son
débit glomérulaire selon la demande. C’est ainsi que lorsqu’un néphron n’est plus fonctionnel,
son voisin peut a lui seul entierement compenser cette déficience ; une diminution de 50% du

nombre de néphrons fonctionnels n’aura donc aucune expression biologique.

Une IR ne deviendra donc biologiquement manifeste que lorsque la masse néphrotique fonc-
tionnelle est réduite de plus de 60% [50].

On définit deux types d’IR :

2.2. Insuffisance renale aigue (IRA)

L’IRA se caractérise par une diminution brusque (en quelques heures a quelques jours) du
DFG (débit de filtration glomérulaire) entrainant un syndrome de rétention azotée ainsi qu’un

déséquilibre de I’homéostasie dont les traductions sont multi-viscérales.

2.2.1. IRA fonctionnelle (pré rénale)

Est définie par la baisse du DFG due a la survenue d’anomalies hémodynamiques intra ré-
nales sans apparition de Iésions parenchymateuses anatomiques.

Cette IRA est caractérisée par une réversibilité rapide avec la correction de la cause.

2.2.2. IRA post rénale (obstructive)

Toute obstruction de 1’appareil excréteur rénal, quelque soit son niveau anatomique, peut in-
duire une IRA post rénale.
Leur traitement repose sur la dérivation des urines.

En absence de traitement approprié, elles sont susceptibles d’engager le pronostic rénal.

Les lithiases sont les causes les plus fréquentes chez les sujets de moins de 50 ans. Au-dela de

cet age, ce sont les cancers de vessie, de prostate et utérins.
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2.2.3. IRA parenchymateuses

Regroupe un grand nombre d’étiologies, le raisonnement se fait donc par compartiments ana-

tomiques en distinguant les atteintes ; tubulaires, interstitielles, glomérulaires[51,52].

Inguffisance rénale aigué

| !

Prérénale Rénale Postrénale
I
! | | | .
Hypovolémie absolue Vasculaire Interstitielle | | Glomérulaire Tubulaire Obstruction
Hémorragies
Déshydratations Microangiopathie Toxique Postinfectieux Systéme collecteur
thrombatique Glomérulanéphrite Uretdre
Hypovolémie relative Purpura thromhotique rapidement progressive \;ess.e
Sepais thrombocytopénique rostate
Anaphylaxie Hypertensian artérielle | Uratre
Vasodilatation maligne
Cirrhose décompensée Emboles de cholestérol Ischémigue Toxique
Vascularites |
Hémodynamigue glomérulaire
AINS
IEC 3
ARAIl Exogéne Endogéne
Antibiatigue Pigments intratubulaires (héma-myaglabing)
Défaillance cardiague lode Protéines intratubulaires (my&lome)
Insuffisance cardiague Cisplatine Cristaux intratubulgires {urate, oxalate)
Tamponnade

Figure 9 : Arbre décisionnel. Insuffisance rénale aigue[52].

2.3. Insuffisance rénale chronique

Correspond a une diminution permanente du DFG (<60ml /min/1,73m2) depuis au moins
trois mois, due a une perte progressive du nombre de néphrons fonctionnels secondaire a une

maladie rénale affectant le glomérule, tube, interstitium, ou les vaisseaux[50,53,54].

2.3.1. Epidémiologie

L’IRC est un probléme de santé publique, elle est deux fois plus fréquente chez I’homme que
chez la femme. L’augmentation de la prévalence dans I’IRC avec DFG <60ml/min /1.73 m?
serait en partie expliquée par I’augmentation de la prévalence du diabete et de 1’hypertension
artérielle dans la population générale. La prévalence augmente aussi avec 1’age et chez la

population a risque[55,56].
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2.3.2. Les causes de ’IRC

-Infectieuses (pyélonéphrite chronique)
-Toxiques (phénacétine...)
-Immunologiques (lupus érythémateux...)
-Métaboliques ( néphrocalcinose ...)
-Endocriniennes (diabete...)
-Néoplasiques (my¢élome...)
-Vasculaires (HTA...) [50].

2.3.3. Stades de ’IRC

Depuis 2002, la communauté médicale internationale a adopté une définition unique de la
MRC et de ses stades indépendamment de la cause de la néphropathie. Cette définition im-
plique I’estimation du DFG qui est obligatoirement rendue par les laboratoires et repose sur

I’utilisation de la formule Chronic Kidney Disease-Epidemiology (CKD-EPI) [53,56-58].

La classification universellement utilisée aujourd’hui distingue 5 stades dont la MRC qui cor-
respond aux situations caractérisées par la présence de signes biologiques de néphropathie ou

par une diminution du DFG ;

Tableau IV : stades de I'IRC [57-58]

Stade DFG(ml/min/1.73m?) | Définition

1 >90 MRC avec DFG normale mais présence de mar-
queurs d’une atteinte rénale™

2 60-89 MRC avec DFG légérement diminué

3 Stade 3A : 45-59 IRC modérée.

Stade 3B : 30-44

4 15-29 IRC sévere

5 <15 IRC terminale (IRCT)

*protéinurie, hématurie, leucocyturie, anomalies morphologiques ou histologiques ou mar-

queurs d’un dysfonctionnement tubulaire qui persiste plus de 3 mois.
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2.3.4. Diagnostic de I'IRC

La plupart des maladies rénales sont asymptomatiques jusqu’a un stade tardif et requicrent la

prescription d’explorations spécifiques.

Le diagnostic de I’'IRC repose sur la mise en évidence d’anomalies morphologiques, histolo-

giques ou biologiques :

- Les anomalies morphologiques sont détectées a 1’échographie ;

- Les atteintes histologiques sont décrites par la ponction de biopsie rénale ;

- Les anomalies biologiques sont variables : une protéinurie et/ou une albuminurie ex-
primées en mg/j en cas de recueil sur 24 heures ou par le rapport de protéinurie et/ou
albuminurie sur la créatininurie en mg/mmol ou mg/g, une hématurie, ou une leucocy-
turie. Pour affirmer le caractére chronique de la maladie rénale, définie par un DFG
estimé & moins de 60 ml/min/1,73 m?, doit étre présent depuis plus de trois mois [58].

2.3.5. Eléments favorisant la chronicité

- Maladie initiale : une des causes de la progression de I’IR est la persistance du pro-
cessus pathologique initial.
Mais, a partir d’un certain seuil de destruction néphronique, on observe une tendance a
I’auto aggravation de la MRC indépendamment de la néphropathie initiale méme si le
processus qui a induit cette néphropathie est éteint. Cette aggravation est secondaire a
la progression de lésions de sclérose glomérulaire et interstitielle correspondant sou-
vent & la cicatrisation des lésions inflammatoires.

- Sévérité de I’hypertension artérielle : I’hypertension artérielle est présente chez la
majorité des patients avec une IRC.

- Protéinurie abondante : plus la protéinurie est abondante, plus la détérioration est ra-
pide.

- Exposition au tabac : facteur de progression de la MRC.

- Exposition a des nephrotoxiques ; médicamenteux, industriels ou environnementaux.

- Facteurs ethniques (progression plus rapide chez les sujets noirs que caucasiens).

- Facteurs génétiques, par exemple : polymorphisme des différents composants du sys-
téme rénine-angiotensine-aldostérone (SRA) (effet marginal et controversé)

- Sexe (controverse)[59-61].
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2.3.6. Complications de I’'IRC

e Hématologiques : essentiellement I’anémie secondaire a une baisse de production de
L’EPO par les reins. Un déficit immunitaire par altération des fonctions leucocytaire et
des troubles de I’hémostase se manifestant essentiellement par une tendance thrombo-
tique.

e Cardiovasculaires : de type HTA par stimulation du systéme rénine angiotensine al-
dostérone, et une hypertrophie ventriculaire gauche favorisée par I’anémie.

e Neuromusculaires : elles sont d’origine centrale comme les AVC et les encéphalo-
pathies ou periphériques telle que les crampes.

e Hyperkaliémie : est la complication métabolique la plus menacante a court terme, et
est a I’origine des troubles du rythme cardiaque.

e Acidose métabolique: une complication usuelle de I’IR elle est liée directement au
défaut de tampon urinaire du a la réduction néphronique.

e Surcharge hydro sodée : a I’origine des cedémes, dyspnée et HTA

e Complications endocriniennes : sont nombreuses, parfois latentes, ttmoignant du re-
tentissement de la MRC sur de nombreuses fonctions de 1’organisme.

- Les perturbations des fonctions sexuelles : sont variables. La diminution de
la libido chez les hommes peut étre en partie psychique, ou secondaire a
I’altération de 1’état genéral, mais il peut également exister un hypogonadisme
d’origine complexe. Une gynécomastie avec galactorrhée peut étre observée, le
role d’un excés de PRL a été incriminé. Des troubles de la menstruation sont
fréquents chez les femmes.

- Hyperparathyroidie secondaire : Le déficit de production du calcitriol en rai-
son d’une diminution de I’activité de la l1a-hydroxylase rénale est a 1’origine
des désordres phosphocalciques, puisqu’il entraine une diminution de
I’absorption intestinale du calcium, qui est a 1’origine d’une hypocalcémie
chronique responsable d’une hypersécrétion d’hormone parathyroidienne.

- Une insulinorésistance, une hypothyroidie ainsi que des perturbations du méta-
bolisme lipidique peuvent également étre observées

- Troubles du métabolisme phosphocalcique et ostéodystrophie rénale :
I’ostéodystrophie rénale est constituée de deux types de lésions osseuses qui
peuvent s’associer a des degrés divers, 1’ostéomalacie (diminution de la forma-

tion osseuse) secondaire au déficit en métabolite actif de la vitamine D, et
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I’ostéite  fibreuse  (destruction  osseuse accélérée) secondaire a

I’hyperparathyroidie[50,56-58,62].

2.3.7. Traitement de P’IRC

2.3.7.1. Traitement conservateur

Il a comme buts :

Ralentir la progression de I’'IRC : I’ANAES préconise des interventions spécifiques
pour chaque stade de la MRC et IRC.

Dépistage et traitement de complications spécifiques : consiste en la correction de
I’anémie et de 1’acidose métabolique, avec traitement des troubles phosphocalciques,
de I’hyperuricémie et de I’hyperkaliémie.

Prise en charge des facteurs cardiovasculaires : les insuffisants rénaux sont classés
parmi les patients & haut risque cardiovasculaire, de ce fait, le contréle du diabéte et de
la dyslipidémie est indispensable, la prise en charge de 1’obésité et I’arrét du tabac sont
fortement recommandés.

Préparer la prise en charge de PIRCT (transplantation et dialyse)[56].

2.3.7.2.  Traitement de suppléance

L’objectif du suivi de patient insuffisant rénal chronique est de retarder au maximum le mo-

ment ou 1’épuration extrarénale (EER) doit étre débutée, et au méme temps de permettre au

patient de débuter I’EER avec le moins de complications possibles[60].

Le traitement de suppléance est indiqué a partir d’une clairance <10ml /min et en présence de

signes cliniques et biologiques.

A. Epuration extrarénale

Sont définies par I’hémodialyse et la dialyse péritonéale, dont les objectifs sont :

Epurer des « substance endogeénes toxiques pour 1’organisme ».

Assurer I’homéostasie du milieu intérieur (sodium, potassium, acide-base...)
Controler la volémie.

Permettre la nutrition.

Traiter les sepsis.

Epurer des substances toxiques exogeénes (indications non rénales de I’EER)[63-65].
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e Dialyse péritonéale

Consiste a utiliser la paroi endothéliale des capillaires du mésothélium péritonéal comme sur-

face d’échange entre le sang et le dialysat infusé dans la cavité péritonéale[66-68].

e Hémodialyse

Les échanges ont lieu de part et d’autre de la membrane semi-perméable du rein artificiel
entre le sang provenant d’un abord vasculaire et dialysat circulant de 1’autre coté de la mem-
brane.

Le circuit extra corporel nécessite une anti coagulation pendant les séances d’hémodialyse
[66-68].

B. Transplantation

S’il existe un donneur compatible[56,69].
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L’IRC est responsable de nombreux désordres métaboliques qui peuvent avoir des consé-

guences sur la fonction reproductive [70].

1. Insuffisance rénale chronique et axe gonadotrope prolactinique

1.1. Chez ’homme

1.1.1. Perturbation de la fonction gonadique

Plusieurs aspects de la fonction reproductive masculine sont altérés en cas d’IRC. Ainsi I’'IRC

entraine un hypogonadisme hypergonadotrope, une HPRL, des altérations spermatiques, une
baisse de la libido et une DE[70].

» Meécanismes physiopathologiques de la dysfonction gonadique

A. Hypogonadisme hypergonadotrophique

Un hypogonadisme primitif ; des études ont montré que les cellules de Leydig, pro-
ductrices de testostérone, ont une perte de la sensibilité a I’hCG humaine et une inhibi-
tion de leurs récepteurs a la LH. L’histologie testiculaire des patients hémodialysés re-
trouve des calcifications et de la fibrose interstitielle avec des lésions des tubes sémini-
feres.

Un hypergonadisme inefficient : la concentration plasmatique de LH augmente corré-
lativement a la détérioration de la fonction rénale ; ceci a été expliqué par la diminu-
tion de la clairance de LH et GnRH par le rein et une diminution du rétrocontréle né-
gatif exercé par la testostérone sur la synthése de LH.

En effet, Veldhuis et al. ont montré que I’IRC était associée a une diminution de la du-
rée des sécrétions pulsatiles de LH sans modifications de leur fréquence. L’étude
d’Hylander, réalisée au sein d’une cohorte de 101 patients en IRC, a montré que la sé-
vérité de la MRC est linéairement corrélée & une diminution des concentrations se-
riques de testostérone totale et libre et a une augmentation significative de la LH.

La physiopathologie de cet hypogonadisme hypergonadotrope est multifactorielle im-
parfaitement expliquée, et principalement liée a la dérégulation de I’axe hypothalamo-
hypophysaire par les perturbations métaboliques induites par la MRC.

Un déficit androgénique et un déclin de la sensibilité des cellules de Leydig a la LH
sont associés a I’IRC méme avec une réduction modéree de la filtration glomérulaire.
Un facteur sérique (présent dans I’urémie) inhiberait le récepteur a la LH rendant les

cellules de Leydig moins sensibles a la stimulation par la LH. Cette réduction de la
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production de testostérone est associée a une augmentation de sa clairance métabo-
lique sont a I’origine de la diminution des taux sériques de testostérone.

En plus, on assiste avec la dialyse a une élimination d’une partie de la testostérone ce
qui aggrave les troubles sexuels.

- Sur le plan central, il a été observé des taux de gonadotrophines (FSH et LH) signifi-
cativement augmentés chez ces patients. Ces modifications sont essentiellement dues a
la levée du rétrocontrole négatif des testicules sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire et
a la baisse de I’intensité des pics de GnRH.

- De nombreux traitements prescrits chez les patients en IRC sont susceptibles
d’interférer avec la production de testostérone. Il s’agit notamment des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, de la spironolactone, du kétoconazole, des glucocorticoides,
des statines ou du cinacalcet.

B. Hyperprolactinémie

- La réduction de la clairance de la PRL, physiologiquement éliminée par le métabo-
lisme rénal, induit une HPRL entrainant une altération de la pulsatilité de la GnRH.

C. Vieillissement

- Le déficit androgénique lié a 1’4ge (DALA), qui constitue également une cause
d’hypogonadisme fréquente, en égard a la moyenne d’age des patients atteints de la
MRC terminale. Une accélération du vieillissement liée au stress oxydatif induit par
1I’hyperuricémie chronique a été décrite chez les patients en IRC.

D. Dénutrition et inflammation chronique

- La dénutrition et I’inflammation chronique présentées par les patients en IRC ont été
également incriminées dans la dysfonction testiculaire.

E. Carence enzinc

- Une carence en zinc a enfin également été directement incriminée[15,50,70-74].
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Figure 10: Axe hypothalamo-hypophysaire-gonadique de I’homme insuffisant rénal chro-
nique. L’IR s’accompagne d’un hypogonadisme hypergonadotrope, des Iésions histologiques
du testicule entrainant une baisse de la testostérone plasmatique levant le rétrocontréle négatif
de celle-ci sur I’axe hypothalamo-hypophysaire. L’HPRL est un facteur qui se surajoute[70].

1.1.2. Prise en charge
» Chez la population générale
Les agonistes de la dopamine sont le traitement de référence et normalisent le plus souvent a

eux seuls tous les aspects de la fonction sexuelle.

Ce traitement pharmacologique n’est pas obligatoirement définitif. En cas de normalisation de
la PRL, s’il n’existe pas de macroadénome, il convient de I’interrompre périodiquement (tous

les 1 a2 ans) et de redoser la PRL apres arrét [75].
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» Chez les hémodialysés

-En géneral, la prise en charge en hémodialyse améliore transitoirement tous ces symptomes,
probablement par réduction de la résistance des cellules de Leydig a la LH qu'occasionne I'in-

toxication urémique.

-Le traitement du déficit androgénique passe par la prescription d'hormones males (Provi-
ronk).

-L'introduction récente de I'érythropoiétine (EPO) a permis également d'améliorer les
troubles sexuels, probablement par I'amélioration de I'élan vital qu'occasionne la correction de

I'anémie.

-L'utilisation des drogues ayant un effet délétére sur ces symptdmes sexuels doivent enfin
étre évitées : hormones (antiandrogenes, oestroprogestatifs, spironolactone, cimétidine) subs-
tances vasoactives (Clonidine, bétabloqueurs, méthyldopa,...), barbituriques et autres psycho-

tropes (benzodiazépine, phénothiazines, tricycliques, IMAO)[50,76].

1.2. Chez la femme
1.2.1. Perturbation de la fonction gonadique

- La majorité des femmes hémodialysées en age de procréer présentent des irrégularités
menstruelles, des ménorragies, une anovulation et une infertilité. Avec I’aggravation
de I'IR, les irrégularités menstruelles progressent vers 1’oligoménorrhée puis vers
I’aménorrhée. Le degré de sévérité de ces symptomes est lié¢ a la durée et a la gravité
de 'IRC.

- Les taux de grossesses spontanées au cours de I’IRC sont bien inférieurs aux taux ob-

servés dans la population de femmes en age de procréer[3,70,71].

1.2.2. Mécanismes physiopathologiques de la dysfonction gonadique

- Les taux circulants d’estradiol et de progestérone sont diminués et la morphologie en-
dométriale est anormale chez 80 % des femmes hémodialysées

- Il est observé, chez les femmes hémodialysées des modifications du profil de sécrétion
de la LH avec des taux plasmatiques plus élevés associés a une absence de cyclicité et
une absence de pic de sécrétion, donc une absence d’ovulation. Les taux de FSH sont

également augmentés.
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Ces altérations de sécrétion des gonaotrophines s’expliquent en partie par une altéra-
tion de la pulsatilité de la GnRH due a une possible augmentation de la leptine (pro-
téine cytokine-like qui aurait un effet permissif sur la sécrétion hypothalamo-
hypophysaire de gonadotrophines) par diminution de sa clairance métabolique.

- Une HPRL s’observe chez 60 % des femmes sous hémodialyse, cette HPRL entraine
une altération de la pulsatilité de GnRH.

- Ces perturbations endocriniennes ont pour conséquence une dysovulation d’origine
multifactorielle expliquant en grande partie les troubles du cycle et donc de la fertilité
[70,71,77].

37



Partie théorique

b Hypothalamus
Altérations
% g Pulses de GnRH
: Oestradiol Bas
Bassssenarasntasede
/' FSHLH
: Absence de cyclicité

\ Oesrm.tﬁaf 1

(=
1

\ Recratement Folliculnire

Anovulation

Chapitre 111 : HPRL et IRC

Hyperprolactinémie

Figure 11 : Axe hypothalamo-hypophysaire-gonadique de la femme insuffisante rénal chro-

nique. L’IR s’accompagne d’une altération de la pulsatilité de la GnRH aggravée par une

HPRL. L’augmentation associée de la FSH et de la LH, ainsi qu’une perte de leur cyclicité
entrainent une dysovulation[70].
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1.2.3. Prise en charge

L'introduction récente d'EPO ainsi que l'optimalisation de I'efficience des dialyses, ont chez
certaines patientes, permis de redéclencher un cycle menstruel et quelques grossesses ont

méme été rapportées sans toutefois avoir pu étre menées a terme[50].

1.3. Impact de la transplantation rénale

La transplantation rénale est le traitement de choix de ’IRCT. Elle permet la normalisation

des désordres métaboliques et endocriniens liés a I’IRC [78] .

2. Hyperprolactinémie au cours de ’insuffisance rénale chronique
2.1. Données historiques

Une étude publiée en 1984 dans La revue de Médecine Interne ; intitulée : « Gynécomastie et
IRC en hémodialyse périodique, Mise en évidence de la diminution de la fraction libre de
testostérone », a montré qu’il existe chez les patients hémodialysés périodiques un hypogona-

disme de type périphérique associé a une HPRL.

Une HPRL a été retrouvée chez 50 a 70% des femmes subissant une dialyse chronique et chez
25 a 50 % des hommes subissant une dialyse chronique et a été invoquée comme ’une des

nombreuses causes de I’infertilité et de la DS qui se produit chez les patients atteints de I’IRC.

Dans une étude publiée en 1985 dans American Journal of Kidney Disease, intitulée « Hy-
perprolactinemia in Patients With Renal Insufficiency and Chronic Renal Failure Requiring
Hemodialysis or Chronic Ambulatory Peritoneal Dialysis », ils ont montré qu’en absence des
médicaments hyperprolactinémiants, I’HPRL survient uniquement chez 18.3% des patients
souffrant d’IRC qui ne nécessitent pas de dialyse, et lorsqu’une HPRL existe, elle est modérée

c'est-a-dire inférieure & 100 ng/ml (2120pU1/ml).

Une étude publiée en 2002 dans « International Journal of Impotence Research » intitulée
« Erectile dysfunction: prevalence and associated variables in patients with chronic renal fai-
lure »ont trouvé que ’HPRL est une anomalie retrouvée chez 25 a 55 % des patients IRC[79—

81].
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2.2. Mécanismes de I’hyperprolactinémie au cours de ’insuffisance rénale chronique
\

Les taux plasmatiques de PRL sont habituellement élevés chez les patients avec une MRC et
la prévalence de ’HPRL des patients en IRC est de ’ordre de 30 a 65 %, celle-ci est expli-

quée par :

-Les taux sériques de PRL augmentent en corrélation avec la diminution de la filtration glo-

mérulaire, par conséquent diminution de la clairance de la PRL.

-Une sécrétion de plus de trois fois la normale de PRL par les cellules lactotropes qui sont
moins sensibles a D’action inhibitrice de la dopamine. Cette diminution de sensibilité
s’explique soit par altération de la liaison du récepteur avec son ligand, soit par altération di-

recte du récepteur membranaire liée a la maladie chronique.

On n’a trouvé aucune évidence suggérant que la prolactinémie peut induire des troubles ré-

naux[70,71,82,83].

-Une carence en zinc peut étre retrouvée chez certains patients insuffisants rénaux. Les causes
de cette carence sont soit un apport alimentaire diminué ; soit une malabsorption ou une cap-
ture de zinc par la dialyse. La carence en zinc liée a I’IR a été décrite comme potentiellement
néfaste pour la vie sexuelle. En effet, cette carence peut entrainer une diminution de la testos-
térone, une augmentation de la PRL et une dégradation de la spermatogenese. Cliniquement

elle est corrélée a une baisse de la libido et a la DE[76,84].

-L’hyperparathyroidie est responsable d’une modification du contenu intracellulaire en cal-
cium au niveau hypothalamo-hypophysaire pouvant étre a 1’origine de 1’augmentation des
taux plasmatiques de la FSH et de la PRL[85].

2.3. Conséquences de la prise en charge thérapeutique de I’IRC et HPRL

-Les transfusions a répétitions dans le cadre du traitement de I’anémie de 1’insuffisant rénal
chronique engendraient des intoxications au fer avec hémochromatose et ses manifestations

cutanées (porphyrine cutanée tardive).

Le fer libre « LPI ou Labile plasmatique iron », présentant la propriété de pénétrer de ma-
ni¢re dérégulée dans les cellules et de provoquer des réactions d’oxydation responsables de la

formation de radicaux libres. Le LPI est responsable des Iésions tissulaires observées chez les
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patients présentant une surcharge en fer. Les principaux organes cibles de la surcharge en fer

sont le cceur, le foie et les glandes endocrines.

-1l a été montré que la correction de la carence en zinc chez les patients insuffisants rénaux
pouvait entrainer une amélioration de la fonction sexuelle et de I’érection. Sur le plan biolo-
gique cette correction entraine une augmentation de la testostérone, une diminution de la LH,
de la FSH et de la PRL. Une amélioration du spermogramme peut aussi étre observée apres

traitement.

-Chez le patient greffé, la transplantation améliore les troubles endocriniens avec des taux de
testostérone, de LH, de FSH et de PRL qui tendent a revenir a la normale.

Ainsi, on constate souvent un retour de la libido et une amélioration de la qualité de la vie
sexuelle[50,76,78,86,87].
2.4. Prise en charge de I’hyperprolactinémie en cas d’insuffisance rénale chronique

Les femmes en IRC avec augmentation des niveaux de PRL nécessitent un traitement avec la
bromocriptine et 1’amélioration est constatée chez les patientes avec sécrétion cyclique de
GnRHI[83].
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Introduction

Compte tenu de I’augmentation réguliére de 1’incidence et de la prévalence de I'IRC, cette
pathologie est devenue une cause fréquente de morbi-mortalité et un véritable probleme de

santé publique.

Jadis, la premiére préoccupation thérapeutique chez ces patients était surtout de prolonger
leur espérance de vie. Actuellement, on assiste a une amélioration de leur prise en charge qu’il

est temps de songer a améliorer leur qualité de vie.

L’IRC cause d’importants dysfonctionnements de 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique

avec en particulier une HPRL qui est a I’origine de nombreux troubles sexuels.

La premicére étude épidémiologique sur les troubles sexuels chez I’'IRC était réalisée en 1972.
Depuis lors, la majorité des études épidémiologiques, bien que peu nombreuses, a suggéré que
I’importance des problémes sexuels chez ces patients est bien fondée et mérite d’€tre appro-

fondie.

Si les données descriptives de la DS ont été largement étudiées chez 1’homme, elles restent

limitées chez la femme.

A travers notre travail, nous visons a étudier ’'HPRL chez la population de patients insuffi-

sants rénaux chroniques en stade d’hémodialyse du CHU de Tizi Ouzou.

Nous avons ainsi tracé comme objectifs I’estimation de la fréquence hospitaliere de ’HPRL
chez les insuffisants rénaux en stade d’hémodialyse ainsi que les circonstances de sa surve-

nue suivant les étiologies et les répercussions de I’IRC.

Nous cherchons également a évaluer I’ampleur de cette HPRL sur les fonctions reproductives

et le bilan de fertilité.

Les données cliniques et biologiques récupérées seront exploitées afin de décrire la popula-

tion d’insuffisants rénaux chroniques au stade d’hémodialyse du CHU de Tizi Ouzou.
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1. Matériel et méthodes
1.1. Type de I’étude, période et lieu

Il s’agit d’une étude transversale a visée analytique, étalée sur une période de 5 mois, de no-
vembre 2016 jusqu’a Mars 2017, au niveau des services de néphrologie-hémodialyse et du

laboratoire de biochimie du CHU Tizi Ouzou.

1.2. Population

Notre étude a visé 1’ensemble des patients souffrant d’une IRCT et bénéficiant d’une épura-

tion extra rénale périodique au niveau des services déja cites.

Le service compte 136 patients hémodialysés chroniques répartis sur deux centres, nous avons

réalisé 1’étude sur 90 patients.

1.2.1. Critéres d’inclusion

Patients hémodialysés chroniques du service de néphrologie-hémodialyse du CHU Tizi Ou-

Z0U.

1.2.2. Criteres d’exclusion

-Autres causes d’hyperprolactinémie (adénome a prolactine etc.)
-Malades transférés dans un autre centre ou clinique d’hémodialyse.
1.3. Matériel

-Prélévements sanguins

-Centrifugeuse

-Micropipette et embouts

-Automate Cobas e411 et Architect 11000

1.4. Modalités de recueil des données
1.4.1. Fiche d’enquéte individuelle (voir annexe I)

Cette étude a été menée a I’aide d’une fiche d’enquéte individuelle préétablie a partir des ob-
jectifs fixés concernant les patients hémodialysés chroniques. Les données ont été recueillies a

partir des dossiers des patients complétées par un entretien individuel pour chaque patient.

Cette fiche comporte 3 parties :
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Partie 1 : données sociodémographiques

Ces données concernent 1’identification du patient, I’age, le sexe, le poids

Partie 2 : données cliniques

Volet concernant I’hyperprolactinémie

Présence ou pas d’hyperprolactinémie d’apres le résultat du dosage

Existence de signes cliniques (irrégularités du cycle et galactorrhée pour les femmes,

gynécomastie, diminution de la pilosité pour les hommes)

Cause de I’hyperprolactinémie (a partir des dossiers ou de 1’entretien individuel)

Traitements en cours notamment ceux interférant avec I’hyperprolactinémie.

Volet concernant I’IRC

La néphropathie initiale

Les antécédents

Début de dialyse,

Fréquence de dialyse (nombre de séances par semaine).

Partie 3 : données biologiques

- Urée sanguine.
- Créatinine plasmatique.
- Hémoglobine (Hb)

1.4.2. Dosages biologiques

Le dosage de la PRL a été fait dans le cadre de notre travail concernant toute la population

d’étude, suivi par un second dosage de confirmation sur un échantillon de 15 patients.

Le dosage de la PRL a été réalisé a 1’aide d’un analyseur COBAS® ¢ 411 (ROCHE) et Archi-
tect i 1000.

Une trentaine de patients ont bénéficié d’un bilan de fertilité complet :

- Femmes : FSH, LH, oestrogéenes

- Hommes : FSH, LH, testostérone.

Les dosages ont été réalisés a 1’aide d’un analyseur COBAS® e 411 (ROCHE) et Architect i
1000.

44



Partie pratique Matériel et méthodes

» Valeurs de référence et formules de calcul utilisées

Les normes utilisées par le laboratoire de biochimie étaient les suivantes :

e Prolactinémie :

Cobase 411 :

- Pour ’homme : 98-456 pUI/ml (4.6-21.4 ng/ml)
- Pour la femme : 127-637 pUIl/ml (6.0-29.9 ng/ml)

Architect i 1000:

Pour I’homme : 73-407 pUl/ml (3.46-19.4 ng/ml).
Pour la femme : 109-557 pUl/ml (5.18-26.53 ng/ml).
Urémie: 0.1-0.5¢g/l

Créatininémie : 6-13 mg/l

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) : calculé par I’équation MDRD :
DFG=186xcréa™"**(mg/dl)xage %2 (années) (x0.742 si sexe féminin)

1.5. Démarche analytique
1.5.1. Prélévement

Il s’agit d’un prélevement de sang veineux effectué le matin entre 8h et 10h, réalisé par un
infirmier par ponction veineuse franche en général au pli du coude. Il est recueilli sur tube
sec.

1.5.2. Transport et conservation

e Les prélévements sont acheminés au laboratoire en vue d’analyse le plus tot possible

e Le sérum peut étre conservé 2 heures a température ambiante, 14 jours entre 2 et 8°C,
6 mois a -20°C. Ne congeler qu’une fois (fiche technique annexe I1).
1.5.3. Centrifugation

Dés la réception au laboratoire, la centrifugation doit étre réalisée aussi rapidement que pos-

sible en respectant la durée et la vitesse recommandées ; 3 min a 3500 tours/min.
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1.5.4. Technique de dosage
A. Cobas e411 (ROCHE)

C’est un test immunologique type sandwich basé sur 1’¢électrochimiluminiscence
« ECLIA » utilisé pour la détermination quantitative in vitro de la PRL dans le sérum et le

plasma humain.

L’échantillon est, dans un premier temps, mis en contact avec un anticorps monoclonal an-

tiPRL spécifique biotinylé formant un premier complexe.

Dans un deuxiéme temps, un anticorps monoclonal antiPRL spécifique marqué au Ruthenium
et des microparticules tapissées de Streptavidine sont ajoutés dans la cuvette réactionnelle. Il

se forme un sandwich.
Le complexe immunologique est fixé a la phase solide par une liaison Streptavidine-Biotine.

Les microparticules sont maintenues au niveau de 1’¢lectrode par un aimant, et la fraction

libre est éliminée.

Une différence de potentiel appliquée a 1’électrode déclenche la production de luminescence

qui est mesurée par un photomultiplicateur.
Les résultats sont obtenus a I’aide d’une courbe de calibration.

Le principe du dosage est illustré par la figure 12 ci apres.
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Figure 12 : Principe du dosage compétitif

» Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer aux instructions relatives a

I’analyseur utilisé indiquées dans la présente notice.

» Calcul des résultats :

L’analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte de chaque échantillon. Les
résultats sont exprimés au choix en pUl/ml, en ng/ml ou en mUl/l.

Facteurs de conversion :

Cobas e 411 :

Concentration en ng/ml x 21,2 = pUl/ml (mUI/)
Architect 11000 :

Concentration en ng/ml x 21 = pUl/ml( mUI/I)
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> Limites d’utilisation — interférences

Le test n’est pas influencé par I’ictére (bilirubine <479 pmol/l ou < 28mg/dl), ’hémolyse (Hb
< 0,621 mmol/l ou < 1 g/dl), la lipémie (Intralipid <2000mg/dl)etlabiotine(<100ng/ml)

Le résultat n’est pas influencé par le facteur rhumatoide jusqu’a env. 1700 U/ml. Le dosage
peut étre réalisé sur des sérums de patients dialysés.

On n’a pas observé d’effet crochet pour des concentrations jusqu’a 200 000 pUI/ml

Dans le test Elecsys PRL, ces effets sont minimisés par 1’utilisation d’additifs.

Dans des cas isolés, des titres trés élevés d’anticorps anti-streptavidine peuvent conduire a des
interférences.

» Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)

10 pUl/ml (0,47 ng/ml)

> Spécificité analytique

Les anticorps monoclonaux du test sont spécifiques de la PRL. On n’a pas observé de réaction
croisée avec hGH, hCG, hPL, TSH, FSH et LH (\Voir fiche technique en annexe IlI).

B. Architect i1000

Dosage immunologique en deux étapes pour la détermination de la concentration de la pro-
lactine dans le serum et le plasma humains, utilisant la technologie de dosage immunolo-
gique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) avec des protocoles de dosage

flexibles, appelée Chemiflex.

Dans un premier temps, I'échantillon et les microparticules paramagnétiques recouvertes
d'anticorps anti-prolactine (souris, monoclonal) sont mis en présence. La prolactine présente
dans I'échantillon se lie aux microparticules recouvertes d'anticorps anti-prolactine (souris,
monoclonal). Apres lavage, le conjugué d'anticorps anti-prolactine (souris, monoclonal) mar-
que a l'acridinium est ajouté dans un deuxieme temps. Les solutions de préactivation et d'ac-
tivation sont ensuite ajoutées au mélange réactionnel et la chimiluminescence résultante est
mesurée en unités relatives de lumiere (URL). Il existe une relation directe entre la quanti-
té de prolactine présente dans I'échantillon et les URL détectées par le systéme optique AR-
CHITECT i (voir annexe IlI).
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1.6. Méthodes statistiques

Les données recueillies ont éte saisies sur WINDOWS 7 dans les logiciels WORD et EXCEL
version 2007, XLSTAT version 2009 et version 2017.

L’analyse statistique a été effectuée a 1’aide du logiciel Statistical Package of Social Sciences

version 22 (SPSS) et du logiciel Epi Info 6.

- Lavaleur de p significative a été retenue pour p < 0,05.
Test de Student (pour des effectifs supérieurs a 30, comparaison de moyennes)
Test de khi deux (effectifs calculés >5)
e Quant un ou plusieurs des effectifs calculés est (sont) compris entre 3 et 5; nous
avons réalisé la correction de Yates.
e Quant un ou plusieurs des effectifs calculés est (sont) < 3; nous avons réalisé le
test exacte de Fischer.

- Test de Fischer pour échantillons appariés.
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2. Résultats

Résultats

Dans notre étude, nous avons inclus 90 patients hémodialysés chroniques.

2.1. Description de la population d’étude

2.1.1. Répartition des patients selon le sexe

Figure 13 : Répartition des patients selon le sexe

La répartition des patients selon le sexe a montré que notre population, qui regroupe 90 pa-

tients, est répartie comme suit : 52 hommes soit 57.78 % avec un sexe-ratio (H/F) de 1.37.

D’aprés ces résultats, nous avons noté que I’IRC est plus prédominante chez le sexe masculin.

2.1.2. Répartition des patients selon I’age

2.1.2.1.

Répartition en tranches d’age

pourcentage

[20-42[

[42-64]

tranche d'age

[64-86]

Figure 14 : Répartition des patients en tranches d’age
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Dans notre population, environ la moitié (47% des patients) avait un age entre 42 et 64 ans,

38% entre 20 et 42 ans, et uniquement 16 % entre 64 et 86 ans.

2.1.2.2. Répartition des patients hémodialysés selon I’age et selon I’4ge au
début de dialyse

90 4
Age | F Age z?u début de
dialyse| F

——
80 -+ —

70 +

60 +

Age

50 +

20 +

T

20

1

Age au début de
Age| H dialyse| H

10 +

Figure 15 : Représentation des 1’age des patients et de leurs &ges au début de dialyse

L’age moyen de I’ensemble des patients €tait de 48.26+15.74 ans [21 ; 85 ans]

La moyenne d’age des femmes était de 52.08 ans avec des extrémes allant de 29 a 85 ans.

Pour les hommes, la moyenne était de 45.46 ans avec des extrémes allant de 21 a 83 ans.
L’age moyen de nos patients au début de dialyse était de 39.86£17.11 ans [13 ; 78.67 ans].
La moyenne d’age des femmes au début de dialyse était de 42.22 ans.

La moyenne d’age des hommes était de 38.14 ans au début de dialyse.

Il 'y avait une prédominance des ages jeunes chez les hommes et des ages avancés chez les

femmes.
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Résultats

2.1.3. Répartition des patients selon les parametres cliniques
2.1.3.1. Répartition selon la néphropathie initiale
2.1.3.1.1. Prévalence hospitaliére totale des néphropathies initiales
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Figure 16 : Répartition des patients selon les néphropathies initiales

Dans notre étude, la répartition des patients selon 1’étiologie de I’IRCT a montré que la majo-

rité des étiologies étaient indéterminées, parmi les étiologies connues ; la néphropathie diabé-

tique et les glomérulopathies étaient les plus fréquentes (20 % et 14% respectivement)
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Résultats

2.1.3.1.2. Frequence hospitaliére des néphropathies initiales chez les
deux sexes
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Figure 17 : Pourcentage des femmes et hommes atteints des différentes néphropathies initiales

Nous avons remarqué que la néphropathie diabétique, la néphropathie vasculaire et la néphro-

pathie hypertensive étaient plus fréquentes chez les femmes. Tandis que les glomérulopathies,

la néphropathie interstitielle et les maladies de systéeme étaient plus fréquentes chez la popula-

tion masculine.
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2.1.3.1.3. Répartition des néphropathies initiales suivant ’Age au dé-
but de dialyse
90
age | autres age| indéterminée age| néphropathie héréditaire
age | néphropathie diabétique age| néphropathie vasculaire
<+
80 +
L 4
70 +
60 +
2
=
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5 50 ¢ =+ 4
3 I T
S
©
o
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-+ +
°
' I
30 +
+
- +
i
20 + l <+
10 + age | néphropathie age| néphropathie
age age | glomérulopathies age | maladies de systeme hypertensive interstitielle

Figure 18 : Répartition des néphropathies initiales selon 1’age au début de dialyse

Le graphique a montré que les glomeérulopathies, les néphropathies interstitielles et autres
pathologies engendrent une IRCT, requérant une hémodialyse, a un &ge jeune ; 28.74+ 12.36,
23.67+ 9.6 et 21.66+ 7.84 ans respectivement.

Tandis que la néphropathie diabétique, la néphropathie hypertensive et la néphropathie vascu-
laire sont des étiologies aboutissant a une IRCT a un age avancé ; 50.20£16.9, 55.00+23 et

49.50+ 16.39 ans respectivement.
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2.1.3.2.
rénale terminale

Résultats

Répartition des patients suivant les antécédents de I’insuffisance

2.1.3.2.1. Antécédents chez ’ensemble des patients
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Figure 19 : Répartition des antécédents de I’insuffisance rénale

Nous avons remarqué que 1’hypertension artérielle représentait I’antécédent le plus fréquent,

suivie a un degré moindre par le diabéte. Les autres antécédents étaient moins fréquents.
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2.1.3.2.2. Répartition des antécédents suivant les deux sexes
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Figure 20 : Répartition des antécédents chez les deux sexes

Nous avons constaté une prédominance de I’HTA, le diabéte et ’HTA familiale chez le sexe

féminin.

2.1.3.3. Répartition suivant les signes cliniques observés chez la population

féminine
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Figure 21 : Répartition des patientes selon les signes cliniques
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Nous avons retrouvé que 42% des femmes étaient ménopausées. Et 21% présentait des irré-

gularités du cycle menstruel.

2.1.4. Description des paramétres d’hémodialyse

2.1.4.1. Répartition des patients selon la durée de dialyse
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Figure 22 : Répartition des patients suivant la durée de dialyse en années

Nous avons constaté que la durée de dialyse était globalement plus prolongée chez les
femmes ; moyenne de 9.86 +7.58 ans et médiane de 9 ans, avec des valeurs extrémes de 4

mois et 31 ans.

Alors que la durée moyenne de dialyse chez les hommes était de 7.32+5.12 ans et une mé-

diane de 6 ans, avec des extrémes de 4 mois et 24 ans.
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2.1.4.2.  Selon le nombre de séances de dialyse par semaine

M 3 séances/semaine

M 2 séances/semaine

Figure 23 : Répartition des patients selon le nombre de séances de dialyse par semaine
Dans notre population, 94% (85 patients) des patients subissent une dialyse périodique de 3

séances/semaine et uniquement 6%(5 patients) subissent une dialyse a 2 séances/semaine.

2.1.5. Répartition des données biologiques des patients

2.1.5.1. Urée sanguine
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Figure 24 : Urémies des patients réparties selon les deux sexes
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Remarque : sur les 90 patients, il y avait 2 données manquantes, non retrouvées dans les dos-

siers des patients.

Nous avons observé une urémie élevée chez les deux sexes avec une moyenne de 1.47 +0.44
g/l chez ’homme et 1.394+0.49 g/l chez la femme, il y a une différence significative relative-

ment aux valeurs normales [0.10-0.5]g/I.

Les valeurs de 1’'urée sanguine étaient toutes trés élevées, confirmant le stade terminal de

I’IRC, d’ou I’admission en hémodialyse.

2.15.2. Créatininémie
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Figure 25 : Répartition des créatininémies selon les deux sexes

Remarque : sur les 90 patients, il y avait 2 données manquantes, non retrouvees dans les dos-

siers des patients.

La créatininémie moyenne était de 99.02 £30.88 mg/l chez I’homme, et de 85.79+23.52 mg/1
chez la femme.
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2.1.5.3. Répartition des valeurs de DFG

Résultats

30 T

5+

20 +

15 +

DFG ml/min/1,73 m2

10 +

Figure 26 : Distribution des valeurs de DFG

Remarque : sur les 90 patients, il y avait 2 données manquantes vu le manque de données sur

la créatininémie.

La valeur moyenne du DFG était de 6.8+4.2 ml/min/1.73 m?.

2.1.5.4. Hémoglobine

Hémoglobine
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Figure 27

: Répartition des hemoglobinémies selon les deux sexes
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Remarque : sur les 90 patients, il y avait 26 données manquantes, non retrouvées dans les dos-

siers des patients.

Dans notre population, la moyenne des valeurs d’Hb était presque identique chez les deux

sexes ; 10.63+ 1.67 g/dl chez les femmes et 10.58 + 1.62 g/dl chez les hommes.

L’écart interquartile ( Q3-Q1=12-9.6=2.4 pour les femmes et Q3-Q1= 11.55-9.9=1.65 pour
les hommes ) est plus étalé pour le groupe féminin que pour le groupe masculin ; la distribu-

tion est plus dissymétrique chez les femmes

2.2. Analyse de I’hyperprolactinémie chez la population d’étude

Cette analyse consiste a comparer tous les paramétres recueillis entre le groupe présentant une
hyperprolactinémie et le groupe non atteint afin de déterminer les facteurs associés a

I’hyperprolactinémie au cours de ’hémodialyse

2.2.1. Prévalence de I’hyperprolactinémie dans la population de patients hémo-
dialysés

Le dosage de la PRL a été fait par deux automates différents :Cobas e411 et Architect

11000, et vu la non comparabilité de ces valeurs, nous avons effectué les analyses sta-

tistiques type qualitatif sur 1’ensemble des échantillons, pour I’analyse quantita-

tive ;nous n’ avons pris en considération que les dosages effectués par Cobas

e411(58/90).

Figure 28 : Répartition des patients selon la présence ou pas d hyperprolactinémie
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Résultats

Dans notre population, 55 patients présentaient une hyperprolactinémie soit 61%, et 35 pa-

tients ne présentaient pas d’hyperprolactinémie soit 39%.

Remarque : les causes de I’hyperprolactinemie sont indéterminées chez tous les patients

(I’hyperprolactinémie est ignorée par la majorité des patients), nous rapportons I’exemple

d’une femme pour laquelle I’hyperprolactinémie est connue et traitée par Dostinex.

Nous n’avons pas recensé de patients ayant pris de médicaments en cause de I’HPRL ; ni dans

les dossiers des malads ni a partir de I’enquéte individuelle faite au lit du malade.

2.2.2. Prévalence de I’hyperprolactinémie chez les deux sexes

Fréquence ( HPRL|F)

H non M oui

61%

Fréquence (HPRL |H)

M non oui

62%

Figure 29 : Fréquence de I’hyperprolactinémie chez les deux sexes

Dans notre population, la fréquence de ’HPRL était homogéne entre les deux sexes avec des

taux de 61% (23 patientes) chez les femmes et de 62% (32 patients) chez les hommes.
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2.2.3. Prolactinémie chez les deux sexes
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Figure 30 : Répartition des prolactinémies chez les deux sexes

La prolactinémie moyenne chez les femmes était de 879.37+ 817.163 mUl/l avec un mini-

mum de 244.00, cette population présentait une valeur atypique de 4628.00 mUI/I.

La prolactinémie moyenne chez les hommes était de 1171.35+2050.27 mUI/I avec un mini-

mum de 278.00, cette population présente également une valeur atypique de 11696.00 mUI/I.

La distribution est dissymétrique ; elle est allongée vers les grandes valeurs.
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2.2.4. Répartition de ’hyperprolactinémie selon 1’dge des patients

Résultats

71%

Pourcentage
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36%
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Figure 31 : Répartition de I’hyperprolactinémie selon les tranches d’age et selon I’age

Les patients presentant une HPRL (55 patients) avaient un age moyen de 45.56+£14.66 ans et

une médiane de 45 ans avec des ages extrémes de 22 et 79 ans.

Tandis que les patients ne présentant pas d’HPRL (35 patients) étaient agés en moyenne de

52.49 + 16.64ans et une médiane de 53 ans avec des extrémes de 21 et 85 ans.

La tranche d’age présentant le plus d’HPRL était entre 20 et 42 ans, puis le taux diminue avec

I’age.
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2.2.5. Répartition de I’hyperprolactinémie selon la néphropathie initiale
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Figure 32 : Proportion de patients présentant une HPRL suivant les différentes néphropathies
initiales

L’hyperprolactinémie était répartie de fagon homogene suivant les différentes étiologies sans

prédominances particuliéres.
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2.2.6. Répartition des prolactinémies suivant la néphropathie initiale
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Figure 33 : Répartition des prolactinémies suivant la néphropathie initiale chez le sexe mascu-
lin

Les patients atteints de glomérulpathies et de néphropathies interstitielles avaient les prolacti-

némies les plus élevées avec des moyennes de 2279.05 et 1205.5 mUI/I respectivement.
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Figure 34 : Répartition des prolactinémies suivant la néphropathie initiale chez le sexe fémi-
nin

Les patientes atteintes de néphropathie diabétique et de néphropathie vasculaire avaient les
taux de prolactinémie les plus élevés :1395.63 et 894.5 mUI/I respectivement.
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2.2.7. Répartition de I’hyperprolactinémie suivant les signes cliniques chez la
population féminine
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Figure 35 : Proportion d’HPRL suivant les signes cliniques

La repartition des signes cliniques chez les femmes était hétérogene entre le groupe de pa-
tientes présentant une HPRL et le groupe ne présentant pas une HPRL; pas de prédominances

spécifiques & un groupe.

2.2.8. Répartition des patients présentant une hyperprolactinémie selon les pa-
ramétres d’hémodialyse : répartition selon la durée de dialyse
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Figure 36 : Répartition de ’HPRL suivant la durée de dialyse
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Nous avons constaté que la durée moyenne de dialyse était homogéne chez les patients pre-
sentant ou non une HPRL ; environ 8 ans. Les distributions étaient dissymétriques avec ten-
dance vers les grandes valeurs.

La distribution était légérement plus étendue dans le groupe des patients présentant une
HPRL.

2.2.9. Dosage de confirmation de la prolactinemie
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Figure 37 : Dosage du premier et deuxieme prélevement de prolactine

La courbe de dosage du 2° prélévement de PRL (de confirmation) a présenté un léger déca-
lage vers le bas par rapport aux valeurs du 1° dosage (1° prélévement).

Néanmoins, la réalité¢ de I’HPRL a persisté chez ces patients.
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» Reépartition des dosages du premier et deuxiéme prélevement
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Figure 38 : Représentation des prolactinémies du 1° et 2° prélévement

Les prolactinémies du 1° et 2° prélévement étaient réparties de fagon presque identique avec
une légére diminution par rapport au 1° dosage. Ceci a été constaté également dans la courbe
précédente.

> Analyse de I’association entre le premier dosage et le dosage de confirmation de
prolactine

Tableau V : association entre le premier dosage et le dosage de confirmation de PRL

Parametre Premier dosage(15) Deuxiéme dosage(15) p-value

1365.17+1001.09 1226.97+901.7 0.054
Dosage

Le test statistique n’a pas ressorti une relation statistiquement significative entre les deux do-

sages avec un p-value proche de 0.05, cela est du a un défaut d’échantillonnage.
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2.3. Analyse de D’association entre I’hyperprolactinémie et les paramétres sociodé-
mographiques, cliniques, d’hémodialyse et biologiques.

2.3.1. Analyse de Dassociation entre les paramétres démographiques et
I’hyperprolactinémie

Tableau VI : association entre les paramétres démographiques et ’THPRL

Parameétre Patients sans Patients avec p-value
HPRL(35) HPRL(55)
Sexe F:15 F:23 0.92
H :20 H:32
Age 55.48+16.64 45.56+14.65 <0.004
Poids 61.16+15.55 60.84+14.55 0.25

Dans notre population, le sexe n’est pas retrouvé comme facteur associé a

I’hyperprolactinémie de I’hémodialysé, p=0.92.

Les patients présentant une hyperprolactinémie sont plus jeunes que ceux ne présentant pas

d’hyperprolactinémie, 1’age est retrouvé comme un facteur associé dans notre population

(p<0.05).

Dans notre population, le poids n’est pas retrouvé comme facteur associé a

I’hyperprolactinémie de I’hémodialysé, p=0.25.
» Tranches d’age

Tableau VII : association entre les tranches d’age et ’HPRL

Tranche d’age Patients sans Patients avec p-value
HPRL(35) HPRL(55)

[64-86] 9 5 0.078

[42-64] 16 26

[20-42] 10 24

Nous n’avons pas retrouvé une association entre les tranches d’age et ’HPRL.
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2.3.2. Analyse de

I’hyperprolactinémie

2.3.2.1.

chez le sexe masculin

I’association

Résultats

entre les paramétres cliniques et

Association entre I’hyperprolactinémie et la néphropathie initiale

Tableau VIII : association entre I’HPRL et la néphropathie initiale chez le sexe masculin

Parametre Patients sans HPRL Patients  avec p-value OR
(20) HPRL(32)
Glomérulopathies  Atteints :5 Atteints :8 1 1[0.23-4.39]

Maladie de
téme

sys-

Néphropathies
interstitielles

Non atteints :15
Atteints :2
Non atteints :18
Atteints :1

Non atteints :19

Non atteints :24

Atteints :2 0.63 0.6[0.05-6.69]
Non atteints :30
Atteints :2 1 1.27[0.08-38.05]

Non atteints :30

Nous n’avons pas retrouvé d’associations entre les néphropathies initiales les plus fréquentes

chez le sexe masculin et ’HPRL.

2.3.2.2.

Association entre I’hyperprolactinémie et la néphropathie initiale
chez le sexe féminin

Tableau IX : association entre I’hyperprolactinémie et la néphropathie initiale chez le sexe

féminin
Parametre Patients sans HPRL Patients avec p-value OR
(15) HPRL(23)
I\_Iéphropathie diabé- Atteints :8 Atteint s:10 0.55 0.67[0.15-3.01]
aue Non atteints :7 Non atteints :13
Néphropathie vascu- Atteints :4 Atteints :3 0.4 0.41[0.06-2.79]
alre Non atteints :11 Non atteints :20
Néphropathie hyper- Atteints :3 Atteints :1 0.28 0.18[0.01-2.37]

tensive

Non atteints :12

Non atteints :22
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Nous n’avons pas retrouvé des associations entre les néphropathies initiales les plus fré-

quentes chez le sexe féminin et ’'HPRL.

2.3.2.3.
sexe féminin

Association entre I’hyperprolactinémie et les signes cliniques chez le

Tableau X : association entre I’HPRL et les signes cliniques chez le sexe féminin

Parametre Patientes sans HPRL Patientes avec p-value OR
(15) HPRL(23)
Ménopause Atteintes :8 Atteintes :8 0.25 0.47[0.1-2.13]
Non atteintes :7 Non atteintes :15
Irrégularités du Atteintes :5 Atteintes :3 0.22 0.3[0.04-1.9]
cycle
Non atteintes :10 Non atteintes :20
Galactorrhée Atteintes :1 Atteintes :2 1 1.33[0.08-41.25]

Non atteintes :14

Non atteintes :21

Nous n’avons pas retrouvé d’associations entre les principaux signes cliniques chez les

femmes et ’HPRL.

2.3.24.

Tableau XI : association entre ’HPRL et les antécédents de I’IRC

Parametre Patientes sans
HPRL (35)

HTA Atteints :24
Non atteints :11

Diabéte Atteintes : 12

Non atteints : 23

Patientes avec p-value
HPRL(55)

Atteints :37 0.89
Non atteints :18
Atteints :9 0.05

Non atteints :46

Dans notre population, le diabéte est retrouvé comme antécédent

I’HPRL.

Association entre I’hyperprolactinémie et les antécédents de ’IRC

OR

0.94[0.35-2.57]

0.38[0.12-1.13]

associ¢ a I’apparition de
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2.3.3. Analyse de D’association entre les parameétres de I’hémodialyse et
I’hyperprolactinémie

Tableau XII : association entre ’HPRL et les paramétres de 1’hémodialyse

Parametre Patientes sans HPRL Patientes avec p-value
(55) HPRL(35)

Age au debut de dia- 43.848+18.773 37.320+15.770 0.077

lyse

Durée de dialyse 8.638+6.251 8.244+6.487 0.776

Fréquence de dialyse  2.943%0.236 2.949+0.229 0.90

Nous n’avons pas retrouvé d’associations entre les paramétres de I’hémodialyse et ’HPRL.

2.3.4. Analyse de  I’association les parameétres biologiques et
I’hyperprolactinémie

Tableau XIII : association entre I’HPRL et les paramétres biologiques

Parameétre Patientes sans HPRL Patientes avec p-value
(55) HPRL(35)

Urée 1.413+0.460 1.454+0.461 0.68

Creatinine 93.834+30.610 93.206+27.556 0.92

DFG 6.685+4.420 6.891+4.109 0.82

Hémoglobine 10.718+1.139 10.489+1.939 0.445

Dans notre population, 1’urée sanguine, la créatinine sanguine et le DFG n’ont pas été retrou-

vés comme facteurs associés a I’hyperprolactinémie de I’hémodialysé.
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2.3.5. Relation avec le reste du bilan de fertilité

2.3.5.1.

Sexe masculin

Résultats

62%

pourcentage

taux normaux

38%

taux élevés

FSH/LH

pourcentage

29%

Taux normaux

Testostérone

71%

Taux bas

Figure 39 : Bilan de fertilité chez le sexe masculin

Nous avons remarqué que 38% des patients présentent des taux élevés en FSH et LH, et 71%

présentent des taux bas de testostérone.

2.35.2.

Sexe féminin

44%

pourcentage

taux normaux

56%

taux élevés

FSH/LH

pourcentage

42%

taux normaux

OESTRADIOL

58%

taux bas

Figure 40 : Bilan de fertilité chez le sexe féminin

Nous avons remarqué que 56% des patientes présentent des taux élevés en FSH et LH, et 58%

présentent des taux bas d’oestradiol
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3. Discussion
3.1. Prévalence de I’hyperprolactinémie chez I’hémodialysé

Dans notre population, nous avons retrouvé une prévalence totale de ’HPRL de 61% avec
répartition homogene entre hommes et femmes dont les taux étaient de 62 % et 61% respecti-

vement.

Dans la littérature, plusieurs auteurs ont tenté d’expliquer cette HPRL de 1’hémodialysé par

plusieurs mécanismes ;

- Le sujet urémique voit sa sécrétion journaliére de PRL tripler par rapport au sujet sain,
la fréquence et I’amplitude des pics sécrétoires sont augmentées, cette augmentation
résulterait d’une diminution de la libération de dopamine par I’hypothalamus et/ou une
absence de réponse des cellules lactotropes a 1’effet inhibiteur de la dopamine.

- La demi-vie de la PRL subit une prolongation considérable attribuable a une diminu-
tion de I’¢limination rénale, ceci a été confirmé par F. Kleinclauss et al. [74, 83,96].

- Une autre étude suggere que les taux ¢levés de PRL observés dans I’IRC seraient liés a
I’hyperparathyroidie secondaire. La PRL stimule la synthése rénale de 1.25-
dihydrocholécalciferol. La carence en 1.25-dihydrocholécalciferol chez 1’urémique

expliquerait les taux élevés de PRL et de parathormone[89].

On a essayé¢ a travers notre étude de ressortir les facteurs d’association entre I’incidence de

I’HPRL chez les hémodialysés et différentes données clinico-biologiques.

3.2. Association des parameétres socio-démographiques et hyperprolactinémie

Dans la littérature, des taux d’HPRL de 25 a 75 %, 25 a 55 % et 30% ont été rapportés dans
les séries de F. Kleinclauss et al.,Kharbach et al. et H. VValdes respectivement [3,76,90].

Chez le sexe masculin, des études ont décrit une prolactinémie augmentée dans 25 a 75 %,
50% et 43% des cas selon Y.Neuzillet et al., V. Bonomini et al., Zbiti et al. respectivement
[72,85,90].

Chez le sexe féminin, on décrit également des taux de 70 a 90 % et 42% selon N. Panaye et al.
et Azouaou et al[91,92].
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Dans notre étude, le sexe n’est pas retrouvé comme facteur prédisposant a ’apparition de
I’HPRL. Quoiqu’une association entre le sexe et la survenue de I’IRC a été prouvée dans la
littérature. En effet, d’aprés P. Simon et al. et G. Fitsum et al., I’IRC est une fois et demi a

deux fois plus fréquente chez I’homme que chez la femme[67][56].

Dans notre étude qui inclut 90 patients en HD, on note la méme prédominance masculine de
I’IRC avec un sexe-ratio de 1,37(effectifs de 52 hommes et 38 femmes). Nos résultats rejoi-
gnent la littérature. En effet , en Algérie, le pourcentage des patients vivants avec le traitement
d’hémodialyse est de I’ordre de 52,94% pour les hommes et 47,06% pour les femmes[2].
Dans la série d’Y. Kharbach et al., a propos de 73 patients IR incluant les malades des deux
sexes, environ 56% des patients étaient de sexe masculin[3]. Et d’apres 1’étude de T.Cheurfa
et al., la répartition des insuffisants rénaux chroniques terminaux selon le sexe, montre une

prédominance masculine dans tous les pays du monde.

Ceci pourrait étre expliqué par le fait que I’évolution des maladies rénales est plus grave chez
I’homme que chez la femme. Cette différence pourrait étre due a une influence des hormones
males ; les androgenes favorisent 1’apoptose des podocytes et I’activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. La testostérone jouerait un role favorisant dans la progression de la
MRC, par des mécanismes pro inflammatoire, profibrotique et proapoptotique[72]. A
I’inverse des androgénes, les oestrogenes ont un effet protecteur passant par la réduction de la

glomérulosclérose et I’amélioration de la biogenése mitochondriale[67,77] .

Les patients présentant une HPRL avaient un age moyen de 45.56+14.66 ans et les patients ne

présentant pas une HPRL avaient un 4ge moyen de 52.49+16.64 ans.

L’HPRL peut survenir a tous les 4ges dans la population générale[15], dans notre population,
les patients en IRC avec HPRL étaient plus jeunes que les patients ne présentant pas une
HPRL avec une relation statistiquement significative (p<0.004). Nous n’avons pas retrouvé

des études qui précisent 1’age ou ’HPRL est plus fréquente.

Cependant, la survenue de I’IRC est également liée a I’age ; en effet, dans notre série, 84%
des patients appartenaient a la tranche d’age allant de 20 a 64 ans, ’4ge moyen de ’ensemble
de la population était de 48.26+15.74 ans avec de extrémes de 21 et 85 ans avec une moyenne

de 52.08 ans pour les femmes et 45.46 ans pour les hommes.
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Nos résultats rejoignent les résultats des séries de Chinar A, Cheurfa et al.,Yayo et al. ou on
retrouve respectivement 75%, 66% [20-64] ans et 76.47% ente [30-60] ans[2,93,94].

L’age moyen de notre population s’aligne a ce qu’on rapporte dans la littérature, on retrouve
dans les séries de kharbach et al., de Zbiti et de Njim et al. des ages variant entre 45 et 50 ans
[3,85,95].

L’age est plutot associé¢ a I’'IRC et non a I’HPRL. Le déclin de la fonction rénale existe phy-
siologiquement du fait du vieillissement rénal et débute vers 40 ans [58], en plus, sachant que
I’IRC est une maladie qui s’installe insidieusement et a bas bruit, et dont la découverte au
stade tardif s’expliquerait par plusieurs facteurs comme 1’absence de bilan de santé systéma-
tique de la population et le diagnostic tardif de la maladie uniqguement au stade de complica-
tions[96].

Les femmes hémodialysées ont des ages plus avancés par rapport au hommes comme a été
retrouve par Solenne Pelletier et al.[97], cela peut étre du au fait que 1’évolution de la maladie
rénale est plus grave chez ’homme que chez la femme ; différence qui pourrait étre due a une
influence des hormones males[67] et au tabagisme qui est un facteur de progression de la
MRC[62]. Les oestrogénes pourraient avoir un effet protecteur contre les maladies rénales en
diminuant les taux plasmatiques des lipides, et par effet antioxydant[98]

3.3. Néphropathie initiale, antécédents et hyperprolactinémie

L’existence d’ATCDs familiaux de néphropathie, d’ATCDs personnels de diabete, d’HTA,
d’infections urinaires hautes récidivantes, d’uropathies sont des arguments en faveur du carac-

tére chronique de I’IR[99].

Plusieurs travaux ont démontré que ’existence d’ATCDs cardiovasculaires, d’'une HTA et
d’un diabéte sont a la fois un facteur de risque et un facteur aggravant pour la dysfonction

sexuelle [76,100], entre autres la dysfonction érectile chez I’homme.

En effet, les principales modifications de I’équilibre hormonal responsables de DE touchent la
synthése et le métabolisme des androgénes, 1’axe hypothalamo-hypophysaire et la synthése de
PRL[76].

78



Partie pratique Discussion

Dans notre série composée de 90 patients hémodialysés, la cause de I’IRC était indéterminée
chez 35.6% des patients. Parmi les causes identifiées ; on retrouve la néphropathie diabétique

en téte de liste avec un taux de 20%, puis les glomérulopathies avec 14.4%.

On retrouve dans la littérature des études exprimant des résultats similaires : dans les séries de
Zbiti et al., kharbach et al., les taux de néphropathie initiale indéterminée étaient de 33.3% et
41% respectivement[3,85].

Le fait que la cause de I’IRC reste indéterminée est souvent li¢ a la prise en charge tardive des
patients en IRCT, ceci a été confirmé par les médecins généralistes du service de néphrologie-
hémodialyse du CHU de Tizi Ouzou, ainsi, devant de petits reins il est impossible d’identifier
les néphropathies parenchymateuses en cause. La biopsie rénale (dangereuse et inutile) ne

montrant que de la fibrose non spécifique [58,62].

Dans notre étude les antécédents les plus retrouvés chez les patients hémodialysés, étaient
I’HTA et le diabéte dans 68% et 23% des cas respectivement. Le diabéte a été ressorti comme

facteur associ¢ a la survenue de ’HPRL avec un p=0.05.

Dans la série de, L.Aribi et al., d’A.Tounkara et al., T.Avakoudjo et al., les ATCDs les plus
retrouvés étaient ’HTA et le diabéte avec des taux de 30%, 39.13% et 87% d’HTA et des
taux de diabete de 24%, 13.4% et 12.1% respectivement [100-102].

La fréquence de la néphropathie diabétique rejoint une étude réalisée en Algérie par
T.Cheurfa et al. ou on retrouve un taux de 22.23%][2], et une étude réalisée par Friendy et al.

ou on retrouve également 20.6% [103] et c’étaient la premiére cause identifiee.

On rapporte dans plusieurs références que les principales causes de I’'IRC sont I’'HTA et le
diabéte[36,58], cela peut étre expliqué par le vieillissement de la population qui engendre
I’augmentation des pathologies métaboliques qui endommagent les reins, ceci a été mis en
évidence en Algérie par une étude basée sur I’approche STEPS de I’OMS en 2003 dans 1’est
et I’Ouest du pays sur un échantillon de 4050 sujets, ou on a montré que la prévalence du dia-
béte et de I’'HTA chez les personnes agées entre 25 et 64 ans était de 7.1% et 26% respecti-
vement[2]. Dans notre population, I’HTA n’a été retrouvée comme néphropathie initiale que

dans 4.4% des cas.
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Néanmoins, une légére prédominance de ’'HTA et du diabéte chez la population féminine a
été constatée, cette prédominance a été aussi signalée par Foucan et al. avec un sexe-ratio H/F
égal a 0.79[104]quoique dans la littérature le sexe masculin est un facteur de risque cardio-
vasculaire chez les patients ayant une MRC[62]. Cette observation est en accord avec les ages
au début de dialyse qui étaient avancés chez la population féminine étant donné que ce sont

des pathologies métaboliques dont les complications se manifestent tardivement.

Les glomérulopathies sont des causes d’IRC chez le sujet jeune [36,67], ce qui explique 1’age

jeune au début de dialyse des hommes atteints de glomérulopathies dans notre population.
3.4. Signes cliniques femmes et hyperprolactinémie

Le pourcentage de femmes présentant une galactorrhée était de 8% dans notre population. Ce
résultat rejoint celui d’Arikan et al., ou malgré le taux élevé de prolactinémie chez 73% des
hémodialysés, la galactorrhée n’a été retrouvée que chez 13% des patients. Dans la littérature,

les taux observés (0 a 40%) correspondent a ces résultats [88].

58% de notre population féminine étaient menstruées, et 36% d’entre elles présentent des ir-
régularités du cycle. Selon M. Panaye ; une étude américaine regroupant 76 femmes dialy-
sées, seules 42% étaient menstruées et 41% d’entre elles avaient des cycles irréguliers[91].
Alors que des cycles menstruels normaux et ovulation normale peuvent étre constatés au dé-
but de dialyse. Ainsi, on n’a pas retrouvé de lien entre 1’apparition des signes cliniques spéci-
fiques a une hyperprolactinémie et la présence ou pas d’'une HPRL. En effet, ces données ont
été recueillies suite a un questionnaire poseé aux patientes dont les réponses peuvent étre biai-

sées par leur subjectivité.

Dans notre population féminine, 42% des femmes étaient ménopausées, 1’dge moyen de ces
patientes était de 60.44 ans, il a été rapporté dans la littérature que 1’age moyen de la méno-
pause tend a diminuer chez les femmes en hémodialyse[89]. Cette différence peut étre due a
la non représentativité de notre population qui était composée de 38 patientes dont 16 femmes

ménopausées, et sachant que 1’age a la ménopause n’est pas connu.
3.5. Paramétres de I’hémodialyse et hyperprolactinémie

Dans notre étude, la durée moyenne d’hémodialyse des patients était de 8.4 + 6.36 ans.Ces

résultats s’alignent a ceux retrouvés dans la littérature ; dans les séries de Jamoussi et al., de
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Kharbach et al., de N. Zbiti et al. les durées de dialyse des patients étaient respectivement :
8.14+ 4 ans, 8.5+0.5 ans et 10.8+4 ans[3,105].

Il a été retrouvé dans la littérature que la durée prolongée en HD constitue un facteur de risque
lié¢ a la perturbation des hormones de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique[106]. Selon
Kharbach et al., les patients avec une DE avaient une durée de dialyse supérieure aux malades
sans troubles[2]. Dans une autre étude, F. Kleinclauss et al., avancent que la durée de prise en
charge en dialyse semble étre un facteur de risque de DE. En effet, il a été montré une aug-
mentation de la fréquence de DE avec 1’augmentation du temps de dialyse. Une des explica-
tions est la survenue de I’arthériopathie des patients dialysés qui s’aggrave progressivement

avec le temps [76].

Dans notre série, les durées de dialyse étaient réparties de fagon presque homogene entre le

groupe de patients présentant une HPRL et le groupe de patients ne présentant pas ’HPRL.

La majorité de nos patients (94%) effectuaient une hémodialyse périodique de 3 séances par
semaine, ce qui rejoint les recommandations ; la norme médicale hebdomadaire est de 3

séances itératives d’une durée de 4 heures chacune[2,100].

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre la fréquence de dialyse et ’HPRL, ce qui peut étre
expliqué par la non représentativité de la population de patients dialysant deux fois par se-
maine, étant donné qu’on a recours a cette fréquence par manque de moyens d’apres les mé-

decins exercant au service.
3.6. Parameétres biologiques et hyperprolactinémie

Nous avons retrouvé des urémies et des créatininémies élevées chez les deux sexes avec des
valeurs dépassant largement les valeurs normales, ces résultats confirment le caractere termi-
nal de ’'IRC.

Selon Cowden et al., il y avait une tendance significative vers l'augmentation des taux de PRL
avec une augmentation des niveaux de créatinine, mais une HPRL a été observée a tous les

niveaux élevés de la créatinine[79].
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Dans la littérature, plusieurs études évoquent la présence d’anémie chez les patients hémodia-

lysés[55,107].

Dans notre population, les valeurs d’Hb retrouvées étaient de 10.63+1.67 g/dl chez la femme
et de 10.58+1.62 g/dl chez I’homme, ces taux restent bas par rapport a la valeur cible d’Hb
proposée par un ensemble d’experts, aprés revue de plusieurs études, qui est entre 11 et 12
g/dl avec un taux maximum de 13 g/dl a ne pas dépasser[108]. Sachant que la majorité des
patients sont supplémentés par injection d’EPO vu qu’ils présentaient des taux d’Hb plus bas
(nous avons retrouve dans leurs dossiers des taux d’Hb inférieurs a 10 g/dl, avec quelques fois

recours a la transfusion sanguine. Ces taux s’étaient améliorés apres administration d’EPO).

Selon Z.Elati et al., I’anémie était un facteur de risque lié a la perturbation des hormones de
I’axe hypophyso-gonadique chez I’HD chronique[106]. Selon kharbachet al. I’anémie était un
facteur significatif d’apparition des troubles sexuels (p=0.031)[3]. Ceci n’a pas été retrouvé

dans notre travail.

Il s’agit d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative, avec des taux de réticulo-
cytes bas. Elle apparait habituellement lorsque le DFG avoisine 30 ml/min et évolue de facon
parallele a la réduction néphronique. Elle est essentiellement liée a la baisse de sécrétion
d’EPO, mais également a 1’inhibition de I’érythropoic¢se par des toxines urémiques telles que
les polyamines et certaines cytokines pro inflammatoires, I’hyperparathyroidie secondaire, la

carence martiale et les carences en vitamines B 12 et folates[65,109].

Il s’avére qu’un traitement de 1’anémie par I’EPO améliore la sexualité et la fertilite des pa-
tients dialysés. Cet effet est probablement secondaire a la réduction des taux plasmatiques des
gonadotrophines et a 1’augmentation de la testostéronémie avec rétablissement du feed-back

négatif[110].

Selon M. panaye et al., ’HPRL augmente le nombre de précurseur hématopoiétiques répon-
dant a ’EPO et peut étre considérée comme un mécanisme compensatoire de 1’anémie en

situation d’IR[91].
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3.7. Bilan de fertilité et hyperprolactinémie
L’étude du bilan de fertilité complémentaire a permis de mettre en évidence une faible téstos-
téronémie et des taux plasmatiques élevés en hormone lutéinisante (LH) et en
hormone folliculostimulante (FSH) dans la population masculine.
Parallélement, dans la population féminine, on a retrouvé des taux élevés de LH et FSH et des
taux bas d’oestradiol.
Plusieurs études confirment ces perturbations hormonales chez les patients hemodialysés.
Il a été montré chez les patients insuffisants rénaux une augmentation relative de la concentra-
tion plasmatique de LH, qui apparait au stade précoce de I’IR et s’accentue avec 1’aggravation
de I’IR. Plusieurs mécanismes sont en causes. La testostérone exerce un rétrocontrdle négatif
sur la synthese de LH. Une diminution de testostérone synthétisée par les cellules de Leydig
par diminution de leur sensibilit¢ a I’hCG, une élimination accrue et une action délétére des
toxines urémiques sur les testicules entrainent donc une hypersécrétion de LH. De plus, le rein
contribue en grande partie au métabolisme de la LH et de la GnRH. L’IR entraine donc une
diminution de la clairance de LH et de GnRH expliquant ainsi I’augmentation des concentra-
tions plasmatiques[76,85].
L’absence de réponse, c'est-a-dire 1’absence de sécrétion de testostérone, des cellules de Ley-
dig a cette augmentation de LH confirme [’atteinte de ces cellules par I’IR. En effet, en cas
d’IR les cellules de Leydig présente une diminution de la sensibilité a la LH[76].
La concentration sérique de FSH est aussi augmentée en cas d’IR.
Cette augmentation de FSH est en rapport avec une perturbation de la régulation des gonado-
trophines au niveau hypothalamique. En effet, selon Palmer et al. L’IRC entraine une perte de
la pulsatilité de synthese de GnRH, fondamentale pour la régulation de la synthése de LH et
FSH. Par ailleurs, selon Biff, I’inhibine sérique abaissée suite a la détérioration des cellules de

sertoli justifierait aussi cette augmentation de FSH[76,94].

Gomez et al., avaient trouvé des taux bas d’oestradiol circulant, ce qui conduit a des cycles

menstruels anovulatoires[3].
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L’IRC est une maladie grave qui entraine une détérioration graduelle et irréversible de la ca-
pacité des reins a exécuter ses fonctions de filtration et d’excrétion endocrine. C’est une ma-
ladie silencieuse et progressive nécessitant au stade terminal un traitement de suppléance par

dialyse ou TR.

C’est un probléme majeur de santé publique occupant une place importante dans les statis-

tiques hospitaliéres aussi bien dans les pays développés ou en voie de développement.

En Algérie, la prévalence de I’IRC est en constante augmentation en raison du vieillissement
de la population et de 1’augmentation des pathologies métaboliques qui endommagent les

reins.

L’IRC provoque fréquemment des désordres endocriniens essentiellement un dysfonctionne-

ment de 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique se traduisant fréqguemment par une HPRL.

Dans notre travail, la prévalence totale de ’HPRL était de 61% avec une répartition homo-

gene entre les hommes et les femmes dont les taux étaient respectivement 62 et 61%.

Une association statistiquement significative a été objectivée entre la survenue de ’'HPRL et
I’age de nos patients. En effet, elle est plus présente chez le sujet jeune &gé en moyenne de 45
ans, il s’agit d’un age ou les patients sont sexuellement actifs, de ce fait, les troubles de la

fonction reproductive sont vécus comme un drame.

Nous avons également retrouvé une relation statistiquement significative entre la survenue de
I’HPRL et le diabéte.

Parallélement a I’HPRL, une élévation des hormones FSH et LH chez les deux sexes, ainsi
qu’une diminution de la testostérone et oestrogénes chez les hommes et les femmes respecti-

vement.

Nous avons conclu a travers cette étude que la survenue de I’HPRL n’est pas liée aux étiolo-
gies de ’IRC mais plutdt & ses complications ; ceci dit a I'impact global de I’intoxication
urémique engendrant des perturbations complexes et croisées a savoir 1’anémie, les troubles

du métabolisme phophocalciques, I’hyperparathyroidie secondaire qui s’y associe etc.

Notre étude concorde plus au moins avec la littérature, néanmoins, certaines limites méritent

d’étre mentionnées :
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- La période d’étude était relativement courte (5 moins), et n’a concerné qu’un petit
échantillon (90 patients) et dans un seul centre hospitalier (CHU Tizi Ouzou)

- Nos données representent un groupe de patients traites exclusivement par HD, par
conséquent, les autres moyens thérapeutiques a savoir la dialyse péritonéale et la TR
n’ont pas pu étre évalués.

- L’implication probable des formes lourdes de la PRL n’a pas été mise en évidence qui
sont a I’origine d’HPRL faussement positives.

- 1l faut souligner que nos patients n’ont pas bénéficié d’une imagerie médicale permet-

tant de reconnaitre un adénome hypophysaire, cause fréquente d’HPRL.

Afin de pallier aux biais d’échantillonnage, 1’é¢tude doit continuer dans plusieurs centres
d’HD et sur une large population pour obtenir des résultats beaucoup plus représentatifs et

plus significatifs.

I1 faut optimiser le dosage de la forme active de PRL afin d’éviter les problémes de pseu-

dohyperprolactinémie.
Une IRM devrait étre pratiquée devant toute HPRL tres importante.

L’HPRL et les DS qu’elle engendre doivent étre considérées comme des facteurs majeurs
agissant sur la qualité de vie des patients hémodialysés, dont la prise en charge doit étre
incluse dans les stratégies thérapeutiques de ces malades, ceci grace a une étroite collabo-

ration entre les néphrologues, les endocrinologues et les biologistes.
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Fiche d’enquéte individuelle

I- Données sociodémographiques

NOM & e, Prénom i....ooovnee Sexe : F |H

I1- Données clinigues :

1. Hyperprolactinémie

-Présence Oui | Non

Sioui; Existence de signes cliniques :
*Femmes ; date des derniéres regles *Hommes : gynécomastie
Irrégularités du cycle impuissance

Existence de galactorrhée diminution de pilosité
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Prolactine
11775952

Francais

100 tests

Domaine d'utilisation

Test immunclogigue pour la détermination quantitative in vitro de la prolactine

de la prestate dang le sérum et le plasma humains.

Ce test par électrochimiluminescence « ECLIA » g'utilize sur les

analyseurs Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170

(module Elecsys) de Roche.

Geénéralités

La prolactine est une harmone synthétisée dans I'antéhypophyse. Sa sécrétion

se fait de fagon pulsatile. La prolactine est formée de 198 acides aminés.

Son poids moléculaire est d'env. 22 2 23 kD. La prolactine est présente

dans le sérum sous trois formes différentes : |a forme monomére (« little »),

biclogiquement active {env. 80%), la forme dimére (« big ») biclogiquement
inactive (5 a 20%) et la forme 1&tramére (« big-big ») faiblement active

{0,5 2 5%)." L'organe cible de la prolactine est la glande mammaire dont

elle influence la nature et le développement. Des concentrations élevées

en prolactine ont un effet inhibiteur sur la génése stéroidienne des ovaires,

la production de gonadotropine hypophysaire et sa sécrétion.

Influencé, pendant la grossesse, par l'augmentation de la production

d'estrogénes et de progestérone, le taux de prolactine augmente et induit, par

son effet stimulant sur les glandes mammaires, |a lactation post partum.

Lhyperprolactinémie (chez 'homme et la femme) est la cause principale

de 'hypofertilité. Le dosage de la prolactine s'utilise dans le diagnostic

de I'anovulation, de l'aménorrhée-galactorrhée, de la gynécomastie et

de I'azoospermie. || est également utile dans les cas de présomption

da cancer du sein ou de tumeur hypophysaire.>

Le test Elecsys Prolactin utilise deux anticorps monoclonaux spécifiques

de |a prolactine. L'anticorps biotinylé du réactif 1 reconnait I'extrémité

N-terminale de la molécule. Lanticorps du réactif 2 margué au ruthénium?

réagit probablement avec la partie médiane de la molscule.*

a) Rulopy)E* : Tris(2,2-bipyridylyrutheniumil)

Principe

Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

+ 1% incubation : une prise d'essai de 10 pl d'échantillon est mise en
présence d'anticorps moncclonaux anti-prolactine spécifiques margués
& |a biotine et danticorps monoclonaux anti-prolactine spécifigues
marqués au ruthénium. |l se forme un « sandwich ».

* 2% incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont
ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique
est fixé & la phase solide par une liaison streptavidine-bictine.

*  Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de 'électrode par un aimant.
Lélimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell.
Une différence de potentiel appliguée & 'électrode déclenche la production
de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

*  Les résultats sont obtenus & I'aide d'une courbe de calibration. Une
courbe de référence est mémorisée dans le code-barres du réactif et est
réajustée, pour I'analyseur utilisé, par une calibration en deux points.

Réactifs - composition et concentrations
Coffret Elecsys Prolactin, Ref. 11775952 pour 100 tests
M Microparticules tapissées de streptaviding, 1 flacon contenant
6,5 ml {(bouchon transparent) :
microparticules iapissées de streptavidine, 0,72 mg/ml, capacité de
liaison : 470 ng de biotine/mg de microparticules ; conservateur.
R1 Anticorps anti-prolactine~biotine, 1 flacon contenant 10 ml
(bouchon gris) :
anticorps {(monoclonaux de scurig) anti-prolactine margués & la
biotine, 1,6 mg/l ; tampon phosphate 50 mmol/l, pH 7.0 ; congervateur.
R2 Anticorps anti-prolactine~Ru(bpy)3- 1 flacon contenant 10 ml
(bouchon noir) :
anticorps (monoclonaux de sourig) anti-prolactine margqués
au ruthénium 0,3 mg/l ; tampon phosphate 50 mmolll,
pH 7.0 ; conservateur.

Précautions d’emploi et mises en garde
Pour diagnostic in vitro.

Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire.
L'élimination de tous les déchets doit &tre effectuée conformément

aux dispositions |égales.

Fiche de donnée de sécurité disponible sur demande pour les professicnnels.

Préparation des réactifs

Les réactifs contenus dans le coffret sont préts & l'emploi et ne

peuvent &tre utilisés séparément.

Toutes les informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées
sur le code-barres des flacons de réactifs et doivent étre saisies.

Conservation et stabilité

Conservation enfre 2 et 8°C.

Ranger le coffret Elecsys Prolactin en position verticale, de maniére

& ce que toutes les microparticules soient rassemblées lors de

I'homogénéisation qui précéde I'analyse.

Stabilité :

Avant ouverture, entre 2 et 8°C :  jusqu'a la dafe de péremption indiquée

Aprés ouverture, entre 2 et 8°C : 12 semaines

Sur E170/Elecsys 2010 : 8 semaines

Sur Elecsys 1010 : 4 semaines (conservation alternée au
réfrigérateur et dans appareil entre 20
et 25°C, flacons ouveris au maximum 20
heures).

Prélévement et préparation des échantillons

Seuls les échantillons suivants ont &té testés et peuvent étre utilisés.
8érum recueilli sur tubes standard ou contenant un gel séparateur.

Plasma recueilli sur héparinate de Ithium, de sodium, d'ammaonium, EDTA
tripotassique, citrate de sodium et fluorure de sodium / oxalate de potassium.
Pour le plasma recueilli sur citrate de sodium, fluorure de sodium ou oxalate
de petassium, les résultats obtenus doivent étre corrigés de +10%.

Critére d'acceptabilité : recouvrement 90-110% de la valeur du

sérum ou pente 0,3-1.1 + ordonnée & l'origine < + 2 x limite de

détection + coefficient de corrélation > 0,95.

Les échantillons de plasma recueillis sur citrate de sodium et fluorure

de sodium/oxalate de polassium ne conviennent pas pour le test

de précipitation au polyéthyléne glycol. .
Stabilité : 14 jours entre 2 et 8°C, 6 mois & -20°C. Ne congeler qu'une fois.®
Stabilité du sérum recueilli sur tube 2 gel séparateur : 48 heures entre 2 et
8°C {voir également |z stabilité indiqués par le fabricant des tubes).*

En cas d'utilisation de tubes primaires, suivre les instructions données

par le fabricant.

Les échantillons gui contiennent un précipité doivent &tre centrifugés avant
I'analyse. Ne pas utiliser d'échantillons inactivés par la chaleur. Les
échantillons ou controles stabilisés par de I'azide ne peuvent pas &tre utilisés.
S'assurer avant I'analyse que la température des échantillons, des
calibrateurs et des contrdles se situe entre 20 et 25°C.

En raison des risques d'évaporation, il est recommandé de doser les
échantillons, les contrdles st les calibrateurs dans les 2 heures qui

suivent leur mise en place sur les analyseurs.

Matériel fourni
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations =

Matériel auxiliaire nécessaire
+ Ref. 11775987, Elecsys Prolactin CalSet pour 4 x 1 ml
+ Reéf. 11731418, Elecsys PreciControl Universal : PreciCentrol Universal 1
pour 2 x 3 ml et PreciControl Universal 2 pour 2 x 3 ml
+ Réf. Ref. 11732277 Elecsys Diluent Universal, 2 x 18 ml,
milieu de dilution de I'échantillon ou
Ref. 03183971 Elecsys Diluent Universal, 2 x 40 ml, milieu
de dilution de I'échantillon
+  Equipement habituel de laboratoire
+  Elecsys 1010/2010 ou MODULAR ANALYTICS E170
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Matériel auxiliaire pour Elecsys 1010 et Elecsys 2010 :
+ Ref. 11662988, Elecsys ProCell, 6 x 380 ml, tampon systéme
* Ref. 11662970, Elecsys CleanCell, 6 x 380 ml, solution de
lavage pour la cellule de mesure
+  Ref. 11930348, Elecsys SysWash, 1x 500 ml, additif & la solution de lavage
*  Ref. 11933159, Adaptateur pour SysClean
v Réf. 11706829, Elecsys 1010 Assay Cup, 12 x 32 cuvettes réactionnelles ou
Ref. 11706802, Elecsys 2010 Assay Cup, 60 x 80 cuvettes réactionnelles
*  Ref. 11706799, Elecsys 2010 Assay Tip, 30 x 120 embouts de pipette

Matériel auxiliaire pour MODULAR ANALYTICS E170 :

v Réf. 12135018, Elecsys ProCell M, 1 x 2 I, solution tampon

+  Réf. 12135027, Elecsys CleanCell M, 1 x 2 |, solution de
lavage pour la cellule de mesure

+  Réf. 03023141, PC/CC-Cups, 50 godets pour la thermorégulation
de ProCell M et CleanCell M

*  Ref. 03005712, ProbeWash M, 12 x 70 ml, solution de lavage de
l'aiguille en fin de série et entre les changements de réactifs

+  Ref. 12102137, AssayCups/AssayTips Combimagazine M, 48 blocs de
84 tubes & essai/embouts de pipettes, sacs pour déchets

+  Ref. 03023150, WasteLiner (sacs pour déchels)

+  Ref. 03027651, SysClean Adapter M, adaptateur pour SysClean

Pour les trois analyseurs :

* Ref. 11298500, Elecsys SysClean, 5 x 100 ml, solution
de lavage du systéme

Disponible uniquement aux Etats-Unis :
*  Ref. 11776851, Elecsys Prolactin CalCheck a trois niveaux de concentration

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer aux
instructions relatives a 'analyseur utilisé indiquées dans la présente
notice. Pour les instructions spécifiques & I'analyseur, se référer

au manuel d'utilisation approprié.

L'analyseur effectue automatiquement 'homogeéngisation des microparticules.
Les informations spécifiques du test mémorisées dans le code-barres doivent
étre saisies. Si, exceptionnellement, le code-barres ne peut étre lu par
l'appareil, saisir manugllement 1a série des 15 chiffres inscrits sur I'étiquette.
E170/Elecsys 2010 : amener les réactifs réfrigérés & env. 20°C avant le
chargement et les placer dans le plateau réactifs de I'appareil thermostaté
& 20°C. Eviter la formation de mousse. Lanalyseur gére le contrle de

la température, l'ouverture et la fermeture des flacons.

Elecsys 1010 : amener les réactifs réfrigérés & env. 20-25°C et les
placer dans le plateau réactifs/échantillons de I'appareil (température
ambiante entre 20 et 25°C). Eviter la formation de mousse. Ouvrir les
flacons avant la mise en route de I'analyseur, puis les refermer et les
replacer au réfrigérateur aprés la série de dosages.

Calibration

Tracabilité : la méthode a été standardisée par rapport & la préparation
internaticnale : 3rd IRP WHO référence 84/500.%

Le code-barres des réactifs contient toutes les informations nécessaires

& la calibration du lot. La courbe de référence est adaptée a I'appareil

lors de I'ufilisation de Elecsys Prolactin CalSet.

Fréquence des calibrations : effectuer une calibration par lot en utilisant
du réactif frais (ayant été enregistré depuis au maximum 24 heures par
l'appareil). Une nouvelle calibration est recommandée pour :

E170/Efecsys 2010 :

* aprés 1 mois (28 jours) pour un méme lot de réactif

* aprés 7 jours pour un méme flacon de réactif resté sur l'appareil
Elecsys 1010 :

+ & chaque nouveau coffret

* aprés 7 jours entre 20 et 25°C

v aprés 3 jours entre 25 et 32°C

Pour les trois analyseurs :

Annexe |l

* quand elle s'avére nécessaire : par ex. siles résultats du controle
de qualité se situent en dehors des limites de confiance.

Vérification de la calibration : une vérification de la calibration
n'est pas nécessaire. Le logiciel de I'appareil vérifie la validité
de la courbe et affiche les anomalies.

Contrdle de qualité

Utiliser Elecsys PreciControl Universal 1 et 2.

D'autres contrdles appropriés peuvent également étre utilisés.

Il est recommandé de doser les sérums de contréle en simple au moins
une fois toutes les 24 heures pendant une routine, pour chague nouveau
coffret et lors d'une calibration. La fréquence des contrdles et les limites
de confiance doivent &tre adaptées aux exigences du laboratoire. Les
résultats doivent se situer dans les limites de confiance.

Chaque laboratoire devra établir la procédure & suivre si les résultats
se situent en dehors de ces limites.

Calcul des résultats

L'analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte
de chaque échantillon. Les résultats sont exprimés au choix
en pUliml, en ng/ml ou en mUIA.

Facteurs de conversion : pUl/ml (mUl1) x 0,047 = ng/ml
ng/ml x 21,2 = pUliml (mUI/1)

Limites d'utilisation - interférences®

Le test n'est pas influencé par Iictére (bilirubine < 479 pymolfl ou < 28
ma/dl), 'hémolyse (Hb < 0,621 mmoll ou < 1 g/dl), 1a lipémie (Intralipid

< 2 000 mg/dl) et la biotine (< 100 ng/ml).

Critére d'acceptabilité : recouvrement + 10% par rapport a la valeur initiale.
Chez les patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mgfjour),

il est recommandé d'effectuer le prélévement de I'échantillon au

moins 8 heures aprés la demiére administration.

Le résultat n'est pas influsncé par le facteur rhumatoide jusqu'a env.

1700 U/ml. Le dosage peut étre réalisé sur des sérums de patients dialysés.
On n'a pas observé d'effet crochet pour des concentrations

jusqu'a 200 000 pUl/ml.

Linfluence de 17 médicaments fréquemment administrés a été recherchée
in vitro : aucune interférence n'a été observée.

Comme tous les tests contenant des anticorps monoclonaux

de souris, les échantillons de patients qui ont été soignés avec des
anticorps monoclonaux de souris ou auxquels ils ont été administrés
peuvent présenter des résultats erronés.

Dans de rares cas, des fitres trés élevés d'anticorps anti-ruthénium
peuvent conduire & des interférences.

Dans le fest Elecsys Prolactine, ces effets sont minimisés par

[utilisation d'additifs.

Dans des cas isolés, des titres trés élevés d'anticorps anti-streptaviding
peuvent conduire & des interférences.

Le taux de prolactine dépend de I'heure de la prise de sang, la sécrétion
de prolactine étant pulsatile et variable au cours du nycthémére.

La libération de prolactine est activée physiologiquement par la tétée et

le stress. De plus, certains médicaments tels que la dibenzodiazépine, la
phénothiazine, de méme que la thyréostimuline et les estrogénes conduisent &
une élévation des concentrations en prolactine dans le sérum, 878

La sécrétion de prolactine est inhibée par la dopamine, le L-Dopa

et les dérivés de I'ergotamine.

Plusieurs publications font état de la présence de macroprolactine dans le
sérum de patientes atteintes de certaines maladies endocriniennes ainsi qu'au
cours de la grossesse."*'0 Das divergences inter-aboratoires de détection
des formes macroprolactine (« ultrabig » > 160 kD) et prolactine monomére
(22-23 kD) dans le sérum ont également été décrites. La détection d'une
hyperprolactinémie pourrait donc dépendre du test utilisé.'®

Le test Elecsys Prolactin reconnait également la macroprolactine. De ce
fait, les taux de récupération obtenus dans les échantillons de patients
présentant des concentrations situées au-dessus du domaine de référence
peuvent étre plus élevés qu'avec d'autres méthodes (cf. Prétraitement

de 'échantillon pour le test de précipitation au PEG).

Pour e diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés aux données de
l'anamnése du patient, au tableau clinique et aux résultats d'autres examens.

Elecsys® 1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170
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Domaine de mesure*

10-10 000 Ul/ml ou 0,470-470 ng/ml (défini par la limite de détection et le
maximum de la courbe de référence). Les taux situés en dessous de la
limite de détection sont exprimés de la maniére suivante : < 10 pUl/ml ou
0,470 ng/ml, et les taux situés au-dessus du domaine de mesure de la
maniére suivante : > 10 000 pUl/ml ou 470 ng/ml (ou > 100 000 pUl/mI
ou 4700 ng/ml pour les échantillons dilués (au 1/10%).

Dilution des échantillons

Les échantillons présentant une concentration en prolactine située au-dessus
du domaine de mesure peuvent éire dilués avec Elecsys Diluent Universal.
Rapport de dilution recommandé : 1/10 (dilution manuelle ou automatique
sur E170/Elecsys 1010/2010). La concentration de I'échantillon dilué doit
étre > 50 pUl/ml ou 2,4 ng/ml. Si la dilution est effectuge manuellement,
multiplier le résultat obtenu par le facteur de dilution. Si la dilution est
effectuée par lanalyseur, les logiciels E170/Elecsys 1010/2010 tiennent
compte de la dilution lors du caleul du résultat.

Valeurs de référence?

Une étude récente sur le test Elecsys Prolactin, effectuée & partir d'échantillons
prélevés sur environ 1000 donneurs de sang, & montré les résultats suivants :
la présence de macroprolacting a été recherchée avec le test de précipitation
au PEG dans les échantillons d’hommes dont la concentration en prolactine
était supérieure & 400 pUl/ml (18,8 ng/ml) et dans les échantillons de femmes
dont la concentration était supérieure & 500 pUlimI (23,5 ng/ml).

Les échantillons présentant une hyperprolactinémie & macroprolactine ont
€té exclus lors de I'évaluation des domaines de référence.

Percentiles
50% | 5-95% 50% | 5-95%
n pUl/ml ng/ml
Hommes 532 21 98-456 99 48-214
Femmes 420 273 127-837 12,8 6,0-29,9

Les valeurs de référence concernant les enfants sont & disposition sur
demande et figurent dans le dossier « Product information Elecsys Prolactin ».
Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et établir, si
nécessaire, ses propres intervalles de référence selon la population examinée.

Performances analytiques®
Les performances analytiques indiquées ci-dessous sont représentatives.
Les résultats obtenus au laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Précision

La reproductibilité 2 été déterminée & ['aide des réactifs Elecsys, de pools
de sérums humains et des contréles, selon un protocole modifié (EP5-A) du
N.C.C.L.S. (National Committee for Clinical Laboratory Standards). Chaque
échantillon a été analysé 6 fois par jour pendant 10 jours (n = 60) ; précision
intra-série sur E170, n = 21. Les résultats suivants ont été obtenus :

Annexe |l

E170 Précision intra-série Précision inter-série
Echant. X s cv X B cv
pUl/ml| ng/ml |pUliml | ng/ml | % | pUliml | ng/ml |pUliml| ng/ml | %
SH1 138 | 648 | 1,68 | 0,08 [1.2] 150 | 7.04 | 8,29 | 0,39 |55
SH2 | 360 | 169 | 321 | 015 (0,9 382 | 179 | 19,2 | 0,90 |50
SH3 840 | 442 | BBO | 041 |0,9) 1163 | 54,7 | B0,7 | 285 |52
PCU1 | 127 | 598 | 1,34 | 006 |11| 134 | 629 | B,29 | 0,39 6.2
PCU2 | 852 | 401 | 7.06 | 0,33 (0.8 889 | 41.8 | 377 | 1,77 (4.2

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)

10 pUliml (0,47 ng/ml)

La limite de détection correspond & la plus faible concentration en analyte
mesurable pouvant étre distinguée de zéro. Elle est obtenue par le calcul
et représente |a concentration du standard le plus faible de la courbe de
référence + 25 (standard 1 + 2s, précision infra-série n = 21).

Comparaison de méthodes

Une comparaison entre les tests Elecsys Prolactin (y) et Enzymun-Test
Prolactin (x), effectuée & partir de sérums de patients hospitalisés, a
permis d'établir les corrélations suivantes (en pUliml) :

Nombre d'échantillons analysés : 163

Passing/Bablok'! Régrassion linéaire
y =110x + 7,89 y=1,011x+580
1=0915 r=099

S(md68) = 27,5 Syx = 1203

Les concentrations des échantillons étaient situées entre env. 39
et 6600 Ul/ml (env. 1,8 et 310 ng/ml).

Spécificité analytique
Les anticorps monoclonaux du test sont spécifiques de la prolactine. On n'a
pas observé de réaction croisée avec hGH, hCG, hPL, TSH, FSH et LH.

Elecsys 2010 Précision intra-série | Précision inter-série
Echantillon b{ $ Ccv 5 cv
pUl/ml| ng/ml [pUliml| ng/ml | % |pUlml| ng/ml | %
SH 1 72 | 34 [ 20 | 009 28 | 26 | 012 38
SH2 857 | 309 | 166 | 078 | 25 | 272 | 128 | 41
SH3 2332 | 1096 | 786 | 369 | 34 | 1025|482 | 44
PC U1 307 | 144 | 56 | 026 | 18 | 85 | 040 28
PC U2 840 | 395 | 166 | 078 | 20 | 253 | 119 | 3.0
b} Sérum humain
¢} PreciContral
Elecsys 1010 Précision intra-série | Précision inter-série
Echantillon X § cv s cv
pUlml| ng/ml [pUliml| ng/ml | % |pUlUml| ng/ml| %
SH1 73 | 34 | 19 | 003 26 | 42 | 020 | 58
SH2 288 | 136 | 104 | 049 | 36 | 185 | 077 | 67
SH3 662 | 311 | 135 | 063 | 20 | 332 | 156 | 50
PC U1 32 | 46| 65 | 031 21 | 166 | 078 | 53
PC U2 841 |1 395 | 174 | 082 | 21 | 408|192 | 49
2003-09, V9 3/6 Elecsys® 1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170
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Prétraitement de I'échantillon pour le test de précipitation au
polyéthyléne glycol (PEG)

Domaine d’utilisation

Différenciation des différentes formes de prolactine dans le sérum et le
plama humains quand les concentrations obtenues avec le test Elecsys
Prolactin se situent au-dessus des valeurs de référence.

Généralités

Les échantillons présentant des concentrations en prolactine situées
au-dessus du domaine de référence peuvent contenir de la macroprolactine
(complexe prolactine-1gG) et des formes de prolactine oligoméres. Selon
la littérature, jusqu'a 25% des échantillons de sérum présentant des
concentrations glevées en prolactine contiennent de la macroprolactine
ou des complexes oligomériques.'®31% Elecsys Prolactin reconnaft
ces différentes formes de la molécule. !>

Jusgu'a présent, a signification clinique des variants de la

prolactine reste inconnue.

La macroprolactine ou les complexes oligoméres de la prolacting
peuvent étre déterminés en préiraitant I'échantillon & analyser a l'aide
d'une solution aqueuse de 25% de polyéthyléne Elycol 6000 et en
dosant la prolactinémie dans le surnageant.'® 131

Principe

Dans les échantillons présentant des concentrations situées au-dessus du
domaine de référence, la macroprolactine et les oligoméres sont précipités a
l'aide d'une solution aqueuse de 25% de PEG (dans le rapport 1 + 1). Aprés
centrifugation, le sumageant contenant la prolactine monomére est dosé avec
le test Elecsys Prolactin de la méme maniére que I'échantillon d'origine.
Leffet de dilution résultant du prétraitement de I'échantillon doit étre pris en
considération. Le rapport entre les concentrations en prolactine de I'échantillon
d'origine et I'échantillon prétraité indique la présence ou non de macroprolacting
et/ou d'oligoméres (taux de récupération (en %) aprés précipitation au PEG).

Matériel auxiliaire nécessaire

*  Polyéthyléne glycol 8000 (par ex. : Serva, Réf. 33137)
* Eau distiliée ou désionisée

Précautions d’emploi et mises en garde

Se référer aux instructions données par le fabricant du PEG 6000.
Pour diagnostic in vitro.

Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire.
Lélimination de tous les déchets doit étre effectuée conformément
aux dispositions |égales.

Préparation des réactifs

Pour préparer la solution de polyéthyléne glycol & 25%, dissoudre 25 g
de PEG 6000 dans env. 60 ml d'eau distillée ou désionisée & 18-25°C
(mélangeur magnétique, 15 minutes) et remplir pour obtenir 100 ml.

Conservation et stabilité

Conserver le PEG 6000 selon les instructions du fabricant.
Conserver |a solution de PEG 25% & 20-25°C.

Stabilité de la solution : 7 jours

Matériel fourni

Coffret Elecsys Prolactin, Réf. 11775852 pour 100 tests.

La liste de matériel nécessaire pour la réalisation du test Elecsys
Prolactin figure dans la notice correspondante.

Matériel auxiliaire nécessaire

»  Polyéthyléne glycol 6000

» Eau distillée ou désionisée

* Agitateur magnétique

+ Agitateur rotatif (vortex)

* Centrifugeuse (1500 & 10 000 g)

Annexe |l

Mode opératoire

Prétraitement de I'échantillon(entre 18 et 25°C) :

* Melanger le volume d'échantillon approprié (au moins 180 pl) avec
la solution de PEG dans le rapport 1 + 1.

* Bien homogéngiser pendant env. 10 secondes dans un
agitateur de type vortex.

*  Centrifuger pendant 5 minutes & 1500-10 000 g dans un
délai de 30 minutes.

Analyser le surnageant de la méme maniére que I'échantillon d'origine.

Test Elecsys Prolactin :

Placer les surnageants sur le plateau échantillon et saisir les données
d'identification. Le test Elecsys Prolactin s'effectue conformément aux
instructions indiquées dans la notice contenue dans le coffret de réactifs.

Contréle de qualité
Se conformer aux recommandations indiquées dans la notice
du test Elecsys Prolactine.

Calcul des résultats

L'analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte de

chaque échantillon. Les résultats sont exprimés au choix en pUliml,

en ng/ml ou en mUI/ (cf. test Elecsys Prolactin).

Pour le calcul de la prolactinémie avec |e test de précipitation au PEG,

le facteur de dilution (F2) doit étre pris en considération.

La macroprolactine et les oligoméres de la prolactine sont déterminés a l'aide
du taux de récupération de la prolactine aprés précipitation par le PEG.

% de récupération aprés test au PEG =

00 Cone. en prolactine (PRL) aprés PEG x 2
X

Conc. en PRL dans 'échantillon d'origine (avant PEG)
Evaluation et interprétation des résultats

*  Taux de récupération > 60% :
les échantillons contiennent essentiellement de la prolactine monomére.
+  Taux de récupération entre 40 et 60% (zone de doute) :
outre la prolactine monomeére, I'échantillon présente de la macroprolactine
et/ou des complexes oligoméres de la prolactine. Ces résultats
doivent étre mentionnés dans le compte-rendu du laborataire.
Le recours & des examens complémentaires (chromatographie
gel-filtration, par ex.) est nécessaire.
*  Taux de récupération < 40% :
I'échantillon contient essentiellement de la macroprolactine et/ou
des oligoméres de la prolactine. Les résultats doivent étre en
corrélation avec le tableau clinique.

Limites d’utilisation - interférences
Se référer aux instructions indiquées dans le paragraphe « Limites d'utilisation
- interférences » de la notice du test Elecsys Prolactine.

Elecsys® 1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170
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Performances analytiques

Les résultats du test aprés prétraitement manuel de 'échantillon indiqués
ci-dessous ont été obtenus sur des analyseurs Elecsys. Les résultats
abtenus au laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Précision

10 précipitations au PEG indépendantes ont été analysées en une série :

Laboratoire 1

Annexe |l

Comparaison des résultats du test au PEG avec des résultats obtenus
par la chromatographie de gel-filtration.
La méthode de référence pour la détection de la macroprolactine
utilisée consiste & séparer par chromatographie de gel-filtration les
composants de 'échantillon pour déterminer ensuite par immunodosage
les différentes fractions de prolactine. '3
Le tableau montre les résultats obtenus pour des échantillons présentant des
concentrations élevées en prolactine avant et aprés précipitation au PEG

Avant Aprés prétraitement Résultats (uUl/ml, ng/ml ou % de récupération) avec le test Elecsys Prolactine, et les
prétraitement Médiane CV (récup.) résultats oblemgs aprés separalion Qes d_iffféremles formes de prolacjine par
uUVmi [ ng/ml | pUlimi | ng/ml s récup. % chromatographie de gel-filtration (déterminées avec Elecsys Prolactine).

Echant. 1| 2190 | 103 | 2093 | 98,4 96 1.6 normaux . chromatographie de ge|.fi|tration
Echant. 2| 2759 | 130 | 246 | 116 | 8,0 14 macroprolactine Elecsys Prolactin Fractions de prolactine
Echant. 3| 3882 | 182 | 3318 | 156 85 1,7 normaux Echant. origine [Aprés préc. Fracholns Fractions lourdes
avant PEG | au PEG |monoméres|
Laboratoire 2 ] Prolactine ] ] ]

Avant Aprés prétraitement Résultats Echant| yUliml | ng/ml REUQUP- normale | Macro- |Oligo-| Présumées
prétraitement Médiane CV (récup.) Yo % prolact. méres| diméres
uUlml) ng/ml | pUliml | ng/ml % récup) % Taux de récupération aprés précipitation au PEG > 60%

Echant. 1| 1417 | 666 | 106 | 498 | 75 20  |macroprolactine 3 1660 | 78.0 90 100 nd | nd nd.
Echant. 2| 3581 | 169 | 1925 | 905 | 54 46 douteux 2 2050 | 96.4 90 94 nd | nd +
Echant. 3| 7532 | 354 | 6508 | 306 86 09 normaux 3 8642 40.5 80 86 n.d. n.d. +
10 précipitations au PEG indépendantes ont été analysées 4 1471 | 69,1 87 85 nd. | nd +
en 10 séries indépendantes : 5 4868 | 229 81 84 + n.d. +

Laboratore 1 6 2156 | 101 79 82 nd. | nd +

Avant Aprés préfraitement Résultats ! 9590 | 263 78 % s L *

o — TV 8 1937 | 910 75 95 + n.d. +
prétraitement Médiane

- 9 242 | 113 75 89 nd. | nd +
pUUmI [ ng/ml [ pUliml [ ng/ml s récup.| (€6HP-) 0 95 To0e T &9 %
Echant. 1] 2172 | 102 | 2000 | 94 | o4 | 33 | normaw L W nd_| t -
- Taux de récupération aprés précipitation au PEG entre 40 et 80% (douteux)
Echant. 2| 2848 | 134 | 230 | 108 | 80 8,4  |macroprolactine I 1985 | 933 5 88 N o ;
Echant. 3| 3750 | 176 | 3152 | 148 84 31 normaux m 201 1 611 57 % = Thd "
Laboratoire 2 13 2220 | 104 44 62 + | nd. +

Avant Aprés prétraitement Resultats 14 1816 | 854 | 44 60 + | nd *
préfraitement Médiane ICV (récup. 15 1459 | 686 il 46 * * *
uUlmi | ng/mi | uUlimi | ng/mi [ réeup| % 1o | 421 668 | 42 | 34 il B *

Echant. 1| 1191 | 560 | 339 | 159 | 28 42 |macroprolactine Taux de récupération aprés précipitation au PEG < 40% : macroprolactine

Echant. 2| 866 | 40,7 | 532 | 250 | 61 41 normaux 17 1497 | 704 | 38 51 La *

Echant. 3| 1442 | 678 | 1312 | 61,7 | 92 | 32 normaux 18 | 2999 | 11 | 30 19 hanll *
19 1875 | 88,1 28 45 + | nd. +
20 2019 | 949 27 36 ++ ++ +
21 1948 | 916 27 34 +H + +
22 2554 | 120 18 26 +++ + +
23 2771 | 130 1 16 +H + +
24 3413 | 180 11 35 +++ | n.d. +
25 2122 | 997 9 7 +++ | nd. n.d.
26 2293 | 108 9 7 ++ | nd. n.d.
27 2078 | 97.7 8 10 +++ + n.d.
28 562 | 26.4 6 8 ++ | nd. n.d.
29 4047 | 190 3 6 ++ | nd. n.d.
n.d.: non détectable, + : détectable, ++ : pourcentage élevé,
+++  pourcentage tres élevé
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Les diagrammes suivants montrent les élutions types trouvées dans le
surnageant d'échantillons traités au PEG avec des taux de récupération > 0%
(6chantillon 1), entra 40 et 60% (échantillon 14) &t < 40% (échantillon 26).%

x : Fractions ; y : Prolactine {pUl/ml)

Sérum 1 contenant de la prolactine monomére
(90% de prolactine dans le surnageant aprés précipitation au PEG)
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Sérum 14, situé dans la zone de doute et contenant de la
macroprolactine et de la prolactine monomere et dimére
(44% de prolactine dans le surnageant aprés précipitation au PEG)
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Sérum 26 contenant essentiellement de la macroprolactine
(9% de prolactine dans le surnageant aprés précipitation au PEG)
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ces instructions ne sont pas strictement respeciées.
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DENOMINATION
ARCHITECT Prolactin

DOMAINE D'APPLICATION

ARCHITECT Prolactin est un dosage immunologique microparticulaire
par chimiluminescence (CMIA) pour la détermination quantitative de la
prolacting dans |& sérum &t & plagma humains.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

La prolacting humaine (hPRL) est un polypeptide simple composé d'une
chaine de 199 acides aminés et dont le poids moléculaire est d'environ
23 000 daltons. Son existence comme entité chimigue distincte, différente
de 'normone de croissance, a été établie par une série d'études réalizées
entre 1965 &t 1971.°2 La séerédtion de harmaone par le lobe antérieur de
I'hypophyse est régulée physiologiguement par des facteurs d'inhibition?
et de libération® sécrétés par |'hypothalamus. La prolactine apparait dans
le sang trés rapidement aprés l'administration de la TRH (thyrotropin-
releasing hormone). +° Le principal effet physiologique de la prolactine est
le déclenchement et le maintien de la lactation chez la femme.

Il & été établi gue 'hyperprolactinémie est une cause frégquente de troubles
des gonades et d'infertilité chez 'homme et la femme. Il a été mis en
évidence que la prolactine inhibe la sécrétion des stéroides ovariens 7
et interfére chez la femme avec la maturation du folicule™ et la sécrétion
de la LH et de la FSHE. Des concentrations élevées obtenues lors de la
mesure de |a prolacting sérigue peuvent constituer la premigre preuve
quantitative d'un dysfonctionnement hypophysaire.  La connaissance des
taux de prolactine est également intéressante dans 'évaluation &t le suivi
de pafientes atteintes d'aménarrhée et de galactorrhée. 0

Il a été constaté gue divers facteurs non pathologigues influengaient les taux
de prolacting. Parmi les facteurs qui tendent & augmenter la concentration
en prolacting, an peut citer : la grassesse, |a stimulation des seins, le stress,
le coit, 'administration d'eestrogénes, de progestérone, d'androgénes, de
certaing médicaments psychotropes et antihypertenseurs, et de TRH. 10"
Parmi les facteurs qui tendent & diminuer la concentration en prolactine,
on peut citer 'administration de L-dopa et de bromocriptine. "%

Le dosage ARCHITECT Prolactin est utilisé comme aide pour le diagnostic
de l'infertilité et d'un dysfonctionnement hypophysaire chez 'homme et la
femme, pour le suivi des affections des gonades chez 'homme et la fermme
et lors de la prise en charge de 'aménorrhée et de la galactorrhée.

PRINCIPES BIOLOGIQUES DE LA METHODE

ARCHITECT Prolactin est un dosage immunslogique en deux étapes pour
la détermination de la concentration de la prolacting dans le 2érum et
le plasma humains, utilisant la technologie de dosage immunologigue
microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) avec des protocoles de
dosage flexibles, appelée Chemiflex.

Dans un prémier temps, 'échantillon et les microparticules paramagnétiques
recouvertes d'anticorps  anti-prolactine  (souris, monoclonal) sont
mis en présence. La prolactine présente dans ['échantillon se lie
aux microparticules recouvertes d'anticorps anti-prolacting (souris,
monoclonal). Aprés lavage, le conjugué d'anticorps anti-prolactine (souris,
monocional) marqué & l'acridinium est ajouté dans un deuxiéme temps.
Les solutions de préactivation et d'activation sont ensuite ajoutées au
mélange réactionnel et la chimiluminescence résultante est mesurée en
unités relatives de lumigre (URL). Il existe une relation directe entre la
guantité de prolacting présente dans I'échantillon et les URL détectées
par le systéme optigue ARCHITECT 7.

Pour de plus amples informations concernant e systéme et la technologie
du desage, s référer au Chapitre 3 du Manuel Technique ARCHITECT.

REACTIFS

Kit de réactifs, 100 tests/500 tests

REMARQUE : Certains conditionnements ne sont pas disponibles dans

tous les pays ou utilisables sur tous les analyseurs ARCHITECT i Systems.

Contacter le distributeur local.

ARCHITECT Prolactin Reagent Kit (TK76)

+ [MICROPARTICLES]1 cu 4 flacon(s) (8,8 m|/27,0 ml) de microparticules
recouvertes d'anticorps anti-prolacting (souris, monoclonal) dans du
tampon TRIS contemant des stabilisants de protéines (bovines et
murines). Conservateur : agent antimicrobien.

. 1 ou 4 flacon(s) (59 mif263 ml) de conjugué
d'anticorps anti-prolacting (souris, monoclonal) margué & I'acridinium
dans du tampon phosphate contenant des stabilisants de protéines
(de poisson et de boeuf). Concentration minimale : 0,05 pg/ml
Conservateur : agent antimicrobien.

Annexe |11

Diluant manuel

ARCHITECT i Multi-Assay Manual Diluent (7DB2-50)

+ [MULTEASSAY MANUAL DILUENT] 1 flacon (100 mi) d'ARCHITECT i
Multi-Assay Manual Diluent contenant une solution galine tamponnée
au phosphate. Conservateur : agent antimicrobien.

Autres réactifs

ARCHITECT i Pre-Trigger Solution

* |PRE-TRIGGER SOLUTION| Solution de préactivation contenant 1,32 %
(mfv) d'eau oxygénée.

ARCHITECT i Trigger Solution

. Solution d'activation contenant de ['hydroxyde
de zodium 0,35 M.

ARCHITECT i Wash Buffer

REMARQUE : Les flacons et le volume wvarient en

commande.

. Tampen de lavage contenant une solution saline
tamponnée au phosphate. Conservateurs © agents antimicrobiens.

PRECAUTIONS ET RESTRICTIONS D'EMPLOI

.

*  Pour diagnostic in vitro

*  Suivre scrupuleusement les instructions de cette notice. La fiabilité
des résultats du dosage ne peut pas étre garantie si ces instructions
ne sont pas strictement respectées.

foncton de la

Mesures de sécurité

* ATTENTION : Ce produit nécessite la manipulation d'échantillons
humains. Il est recommandé de considérer tous les produits d'erigine
humaine comme potentiellement infectieux et de les manipuler
selon les régles "OSHA Standard on Bloodborne Pathogens®. "2 Les
produits contenant ou susceptibles de contenir des agents infectieux
doivent &tre manipulés selon les régles de biosécurité de niveau 213
ou autres régles de biosécurité en vigueur 15,

Les mises en garde et précautions suivantes s'appliguent au composant

ci-aprés :

* Conjugué
MISEEN Contient des méthylisethiazolones.
GARDE :
Ha37 Peut provaquer une allergie cutanée.
Prévention
P261 Eviter de respirer les poussiéres |
vapeurs | aérosols.
P272 Les vétements de travail contamings ne
devraient pas sortir du lieu de travail.
P280 Parter des gants de protection |
des vétements de protection [ un
équipement de protection des yeux.
Réponse
P302+P352 EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU :
Laver abondamment & I'eau et au savon.
P333+P313  En cas d'irritation ou d'éruption
cutanée : Consulter un médecin.
Pag3 Laver les vétements contaminés avant

réutilisation.

Ne se débarrasser de ce produit et de son récipient gu'en prenant toutes

précautions d'usage.

*  Pour de plug amples infermations sur les mesures dé sécurité lors du
fonctionnement de l'analyseur, se référer au Chapitre 8 du Manuel
Technique ARCHITECT.

Précautions d'emplol

*  Ne pas utiliser les kits de réactifs au-dela de leur date d'expiration.

* Ne pas mélanger des réactifs provenant de kits différents.

* Avant de charger 'ARCHITECT Prolactin Reagent Kit sur I'analyseur

pour la premigre fois, le flacon de microparticules doit &tre
homogénéisé afin de remettre en suspension les micraparticules
qui & sont déposées pendant | transport. Pour de plus amples
informations sur I'homogénéisation des microparticules, se référer
au paragraphe Procédure du dosage de la partie PROCEDURE de
cette noftice.
Les septums DOIVENT étre utilisés afin d'empécher I'évaporation
et la contamination des réactifs et d'assurer leur intégrité. La
fiabilité des résultats du dosage ne peut pas étre garantie si les
septums ne sont pas utilisés conformément aux instructions de
cette notice.
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Afin d'éviter toute contamination, porter des gants propres lors de
l'application d'un septum sur un flacon de réactif débouché.

Une fois gu'un geptum a été placé sur un flacon de réactf ouvert, ne
pas retourner le flacon afin d'éviter toute fuite de réactif et de ne pas
fausser les résultats du dosage.

Avec e temps, il & peut que des liguides résiduels séchent & la
surface du septum. |l g'agit de sels secs qui n'ont aucune incidence
sur la performance du dosage.

Pour de plus amples informations sur les précautions d'emploi lors du
fonctionnement de 'analyseur, se référer au Chapitre ¥ du Manue!
Technigue ARCHITECT.

Conditions de conservation

8'C
2°CJ/. L'ARCHITECT Prolactin Reagent Kit doit &tre conservé
entre 2 et 8 °C et peut &tre utilisé immédiatement aprés sa zortie du
réfrigérateur (2 4 8 °C).
Les réactifs sont stables jusgu'd leur date d'expiration s'ils sont
canservés et manipulés selon les indications du fabricant.
L'ARCHITECT Prolactin Reagent Kit peut &tre conservé & bord de
I'ARCHITECT i System pendant 30 jours au maximum. Au-dela de ce
délai, le kit de réactifs doit &tre: jeté. Pour de plus amples informations
sur l& suii du temps de conservation des réactits a bord de 'appareil,
se référer au Chapitre 5 du Manuel Technigue ARCHITECT.
Les réactifs peuvent &tre conservés a l'intérieur ou & l'extérieur de
'ARCHITECT i System. Si les réactifs sont retirés de l'analyseur,
les conserver entre 2 et 8 °C (muniz de septums et de bouchons
de remplacement) en position verticale. Pour les réactifs conzervés
4 l'extérieur de l'analyseur, il est recommandé de les placer dans
leurs portoirs et emballages d'origing afin de les maintenir dans une
position verticale. Si le flacon de microparticules (muni d'un septum)
ne reste pas dans une position verticale pendant sa conservation
entre 2 et 8 °C a I'extérieur de I'analyseur, le kit de réactifs doit &tre
jeté. Aprés avoir retiré les réactifs de l'analyseur, il faut initier une
lecture du carrousel réactifs afin d'actualiser le temps de stabilité des
réactifs & bord de l'analyseur.

Indications d'altération des réactifs

Un contréle dont |a valeur 2& situe en dehors des limites spécifidges peut
indiquer une altération des réactifs ou des erreurs de technigue. Les
résultats des échantilons analysés dans la méme série ne sont pas
valides et devront &tre réanalysés. Une recalibration du dosage peut
&tre nécessaire. Pour de plus amples informations sur le dépannage, se
référer au Chapitre 10 du Manuel Technique ARCHITECT.

FONCTIONNEMENT DE L'APPAREIL

Avant dleffectuer |le dosage, le fichier du dosage ARCHITECT
Prolactin doit &tre installé sur 'ARCHITECT i System & partir de
I'ARCHITECT i Assay CD-ROM. Pour de plus amples informations
concernant |'installation du fichier de dosage ainsi gue I'affichage et
la modification des paramétres de dosage, se référer au Chapitre 2
du Manuel Technigue ARCHITECT.

Four de plug amples informations sur l'impression des paramétres de
dosage, se référer au Chapitre 5 du Manuel Technique ARCHITECT.
Pour une explication détaillée du fonctionnement de l'analyseur, se
référer au Manuel Technigue ARCHITECT.

L'unité de résultat par défaut du dosage ARCHITECT Prolactin est le
ngfml. Pour l& rendu des résultats, il est possible de sélectionner une
unité alternative, le mUIfl, &n réglant |& parametre de dosage “Unités
de concentration résultat” sur "miUJL". Le factéur de conversion
ufilisé par le systéme est de 21.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS POUR
L'ANALYSE

Le dosage ARCHITECT Prolactin peut &tre effectué sur du sérum
humain (y compris l& sérum prélevé sur des tubes séparateurs de
sérum) ou du plasma prélevé sur héparinate de sodium, héparinate de
lithium ou EDTA potassigue. Aucun autre anticoagulant n'a été validé
pour l'utilisation avec le dosage ARCHITECT Prolactin. Suivre les
instructions du fabricant pour | traitement des tubes de prélévement
de sérum ou de plasma.

L'ARCHITECT i System n'est pas configuré pour détecter le type
d'échantillon utilisé pour le dosage. |l revient par conséquent &
I'utilisateur de vérifier les types d'échantillons utilisés dans le dosage
ARCHITECT Prolactin.

Manipuler les échantillons de patientz avec précaution afin d'éviter
toute contamination croisée. |l est recommandé d'utiliser des pipettes
ou des embouts de pipettes & usage unigue.
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Pour obtenir des résultats optimaux, vérifier |'absence de bulles dans
tous les échantillons. Si des bulles sont présentes, les éliminer & |'aide
d'un batonnet avant I'analyse. Utiliser un batonnet neuf pour chague
échantillon afin d'éviter toute contamination croisee.

Pour obtenir des résultats optimaux, les échantillons de sérum et de
plasma ne doivent pas contenir de fibrine, ni de globules rouges ou
autres particules en suspension.

S'aszzurer que le caillot 2'est complétement formé dans les échantillons
de sérum avant de les centrifuger. Certaing échantillons, en particulier
ceux provenant de patients sous traitement anticoagulant ou
thrombuolytique, peuvent présenter des temps de coagulation élevés.
Si I'échantillon est centrifugé avant la formation compléte du caillot, la
présence de fibrine peut entrainer I'obtention de résultats erronés.
Si le dosage est effectué plus de 24 heures aprés le prélévement,
séparer |& sérum ou e plazma du caillot, du séparateur de sérum
ou des globules rouges. Les échantillons peuvent &tre conservés au
maximum pendant 7 jours entre 2 et 8 'C avant d'tre analysés. Si
le dosage est effectué plus de 7 jours aprés le prélévement, les
échantillons devront &tre conservés congelés & une température
inférieure ou égale 4 10 ‘C. Les échantillons conservés congelés &
une température inférigure ou égale a «10 °C pendant 12 mois n'ont
pas présenté de différence de performance.

Eviter les cycles de congélation-décongélation répétés. Les
échantillons  doivent &treé homogéndisés AVEC SOIN  aprés
décongélation, en les passant au Vortex & une vitesse FAIBLE ou en
les retournant délicatement, puis centrifugés avant emploi, de fagon
& séparer les globules rouges ou les particules en suspension et &
obtenir des résultats cohérents.

Lorsque des échantillons sont expédiés, il doivent &tre conditionnés
et étiquetés conformément & la |&gislation régissant le transport des
échantillons cliniques &t des substances infectieuses. Les échantillons
doivent &tre expédiés congelés (sur carboglace). Avant l'expédition, il
est recommandé de séparer les échantillons du caillot, du séparateur
de sérum ou des globules rouges.

PROCEDURE
Matériel fourni

7K78 ARCHITECT Prolactin Reagent Kit

Matériel nécessaire mais non fourni

Analyseur ARCHITECT i System

ARCHITECT |

TK78-01 ARCHITECT Prolactin Calibrators

7K76-10 ARCHITECT Prolactin Controls

7D82-50 ARCHITECT i [MULTEASSAY MANUAL DILUENT]
ARCHITECT ; [PRE-TRIGGER SOLUTION]

ARCHITECT i

ARCHITECT

ARCHITECT i

ARCHITECT i

ARCHITECT |

ARCHITECT i

Pour de plus amples informations sur le matériel reguis pour les
procédures de maintenance, se référer au Chapitre 9 du Manuel
Technigue ARCHITECT.

Pipettes ou embouts de pipette (facultatif) pour la distribution des
wvolumes spécifiés danz |'écran Demande de patient ou Demande
de contrdle.

Procédure du dosage

Avant de charger I'ARCHITECT Prolactin Reagent Kit sur 'analyseur

pour la premigre fois, le flacon de microparticules doit étre

homogéngisé afin de remettre en suspension les microparticules qui

s& sont déposées pendant le fransport ©

* Retourner le flacon de microparticules 30 fois.

* Examiner le flacon pour s'assurer que les microparticules sont
remises en suspension. 3i des microparticules restent encore
collées au flacon, continuer & retourner ce dernier jusqu'a ce
qu'elles zoient complétement remises en suspension.

* Une fois les microparticules remises en suspension, retirer et
jeter le bouchon. Retirer un septumn de |la pochette en portant des
gants propres. Placer soigneusement le septum dans 'ouverture
du flacon.

* Siles microparticules ne sont pas remiges en suspension, NE
PAS LES UTILISER. Contacter le Service Clients Abbott.

Programmer les analyses.
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* Charger I'ARCHITECT Prolactin Reagent Kit sur 'ARCHITECT i
System. Vérifier que tous les réactifs nécessaires & la réalisation du
dosage sont présents. S'assurer que chague flacon de réactif est
muni d'un séptum.

* Le volume minimum requis dans le godet-échantillon est calculé par
le systéme et imprimé sur le rapport Liste des demandes. Ne pas
prélever plus de 10 répliques a partir du méme godet-échantillon.
Afin de minimiser les pertes par évaporation, vérifier gue le volume
d'échantillon adéguat est présent dang le godet-échantillon avant
d'effectuer le dosage.

* Echantillon prioritaire : 80 yl pour le premier dosage Prolactin,
plus 30 pl pour chague dosage Prolactin supplémentaire effectué
sur le méme godet-échantillon.

» Echantillon de routine maintenu jusgu'a 3 heures & bord de
I'analyseur : 150 ul pour le premier dosage Prolactin, plus 30 pl
pour chaque dosage Prolactin supplémentaire effectug sur le
méme godet-échantillon.

* Echantillon maintenu plus de 3 heures & bord de l'analyseur :
un volume supplémentaire est réquis. Pour de plus amples
informations sur |'évaporation et les volumes des échantillons, se
référer au Chapitre 5 du Manuel Technique ARCHITECT.

* [En cas d'utilisation de tubes primaires ou aliquots, utiliser la jauge
échantillon afin de s'assurer que l& volume d'échantillon de patent
est suffisant.

e Avant lanalyse, il faut homogéndiser les ARCHITECT Prolactin
Calibrators et Controls en les retournant délicatement.

* Pour obtenir les volumes reguis des ARCHITECT Prolactin
Calibrators et Controls, tenir les flacons a la verticale et distribuer
4 gouttes de chacun des calibrateurs ou 3 gouttes de chacun des
contrdles dans les godets-échantillons respectifs.

* Charger les échantillons.

* Pour de plus amples informations sur le chargement des
échantillons, se référer au Chapitre 5 du Manuel Technigue
ARCHITECT.

* Appuyer sur la touche LANCER. LARCHITECT i System effectue les
opérations suivantes :

* Déplace I'Bchantillon jusgu'au peint d'aspiration

* Charge une cupule réactionnelle (CR) dans
réactionnelle

*  Aspire et distribue 'échantillen dans la CR

* Déplace la CR d'une position &t distribue l&s microparticules dans
la CR

* Homogénéise, incube et lave le mélange réactionnel

* Ajoute le conjugué dans la CR

* Homogéndise, incube et lave le mélange réactionnel

* Ajoute les solutions de préactivation et d'activation

*  Mesure |émission chimiluminescentd pour détérminér |a quantité
de prolacting présente dans I'échantillon

* Evacue le contenu de la CR dans la poubelle pour déchets liquides
et décharge la CR dang la poubelle pour déchets solides

*  Caleule le résultat

* Pour de plus amples informations sur les demandes d'analyse des
échantillons de patients, des calibrateurs et des contréles, ainsi
que sur les procédures générales de fonctionnement, se référer au
Chapitre 5 du Manuel Technigue ARCHITECT.

* Pour obtenir une performance optimale, il est important de suivie
les procédures de maintenance de routing décrites au Chapitre 9
du Manuel Technigue ARCHITECT. Si le laboratoire reguiert une
maintenance plus fréquente, s& conformer & ces exigences.

la couronne

Procédures de dilution des échantillons

Les échantillons dont la concentration en prolactine est supérieure &

200 ng/ml sont annotés ">200" et peuvent &tre dilués a l'aide du protocole

de dilution autoematique.

+ Sil'on utilise & protocale de dilution automatique, 'appareil effectue
une dilution au 110 de |'échantillon, puis calcule automatiguement |a
concentration de ['échantillen non dilué et enregistre le résultat.

* Siun échantillon analysé aprés protocole de dilution automatique est
annoté “< B.07, il est nécessaire de le réanalyser aprés une dilution
plus faible ou sans dilution. Le résultat et l'interprétation ne devront
pas étre enregistrés.

* [Pour les échantilons analysés aprés le protocole de dilution
automatique au 1/10 et qui sont annotés “> 20007, les dilutions
manuelles doivent étre effectuées comme indigué ci-aprés ;

* La dilution recommandée pour le dosage Prolactin est de 1/40.
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*  Pour une dilution au 1740, ajouter 25 pl d'échantillon de patient &
975 pl d'ARCHITECT Multi-Asszay Manual Dilvent (7D82-50).

*  Saisir le facteur de dilution dans I'écran Demande de patient
ou Demande de contrble. Le systéme utilisera ce facteur de
dilution afin de calculer automatiquement la concentration de
I'échantillon avant la dilution. Cette concentration constituera le
résultat rendu.

* Si le facteur de dilution n'est pas saisi, le résultat enregistré
sera celui de I'échantillon dilué. Ce résultat (avant I'application du
facteur de dilution) doit &tre supérieur & 5 ng/ml. Pour abtenir la
concentration de I'échantillon non dilug, le résultat enregistré
doit étre multiplié par le facteur de dilution.

* Pour de plus amples informations sur les demandes de dilution, se
référer au Chapitre 5 du Manue| Technigue ARCHITECT.

Calibration

*  Pour effectuer une calibration ARCHITECT Prolactin,d analyser les
calibrateurs 1 et 2 en double. Un échantillon de chacun des contrdles
Prolactin doit &tre analysé afin de pouwvair évaluer la calibration du
dosage. S'assurer que les valeurs des contrles du dosage se
situent dans les limites de concentration spécifiées dans la notice
des contriles. Les calibrateurs doivent &tre chargés en position
prioritaire.

* Plage de calibration : 0 & 200 ng/ml.

* Lorsgue la calibration du dosage ARCHITECT Prolactin a été acceptée
et mémarisée, tous les échantillons gui suivent peuvent étre analysés
sans effectuer de nouvelle calibration, sauf si:

* un kit de réactifs portant un nouveau numéro de lot est utilisé.
* |es valeurs des contrdles se situent hors des limites spécifides.

* [Pour de plus amples infarmations sur |a procédure de calibration d'un

dosage, se référer au Chapitre & du Manuel Technique ARCHITECT.

PROCEDURES DU CONTROLE DE QUALITE

Le contrdle recommandé pour le dosage ARCHITECT Prolactin consiste &
analyser un échantillon de chacun des niveaux de contrdle une fois toutes
les 24 heures chaque jour d'utilisation. i les procédures du contréle de
gualité du laboratoire exigent une utilisation plus fréguente des contrdles
pour vérifier les résultats d'analyse, se conformer & ces exigences.
S'assurer que les valeurs des contrdles du dosage se situent dans les
limités de concentration spécifiées dans la notice des contrales.

Vérification des performances du dosage

Pour de plus amples informations sur les protocoles de vérification
des performances du dosage mentionnées dans la notice, se référer &
lAnnexe B du Manuel Technigue ARCHITECT. Le dosage ARCHITECT
Prolactin appartient au groupe 1.

RESULTATS

Le dosage ARCHITECT Prolactin utilise une méthode de traitement des
données par I'ajustement de la courbe logistique & 4 paramétras (4PLC,
pondération en X) pour créer une courbe de calibration.

Autres unités de résultat

* L'unité de résultat par défaut du dosage ARCHITECT Prolactin est le
ng/ml. En cas de sélection de I'unité alternative, mUl/|, le facteur de
conversion utilisé par e systeme est de 21,

* [Formule de conversion : (Concentration &n ng/ml) = (21) = mUl/I.

Annotations

» La rubrique Annotations peut contenir des informations sur certains
résultats. Une description des annotations gui peuvent apparaitre
dans cétté rubrique ést fourme au Chapitre 5 du Manuel Technique
ARCHITECT.

LIMITES DE LA METHODE

* Pour établir un diagnostic, les résultats doivent &tre ufilisés en
association avec d'autres données disponibles, telles gue les
symptémes, les résultats d'autres dosages, les données cliniques,
etc.

»* 8j ez valeurs de prolactine ne correspondent pas & l'observation
clinigue, il est recommandé d'effectuer d'autres tests permettant de
confirmer l& résultat.

* Les échantillons provenant de patients auxguels ont &té administrées
des préparations d'anticorps monoclonaux de souris & des fins
diagnostiqgues ou thérapeutiques peuvent contenir des anticorps
humains anti-souris (HAMA). De tels échantillons peuvent donner
des résultats faussement élevés ou abaissés lorsgu'ils sont analysés
avec des kits de dosage gui utilisent des anticorps monoclonaux de
souris. '87 Pour établir un diagnostic, de plus amples informations
peuvent &tre nécessaires.
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+» Les anticorps hétérophiles présents dans |& sérum humain peuvent
réagir avec les immunoglobulines des réactifs, interférant avec les
dosages immunologiques in vitro.'® Les patients réguligrement en
contact avec des animaux ou des produits contenant du sérum
d'origine animale peuvent &tre sujets & cette interférence et fournir
de ce fait des valeurs anormales. Pour établir un diagnostic, de plus
amples informations peuvent &tre nécessaires.

» La prolacting peut exister sous diverses formes de poids moléculaires
différents (par ex. la macroprolacting) %22 présentant des niveaux
d'activité physiologique variables. 23 Le diagnostic des patients dont
les résultats en prolactine sont élevés peut nécessiter d'autres
informations.

VALEURS ATTEMDUES

La plage des valeurs attendues pour ce dosage a été établie en analysant
des échantillons de sérum provenant de 100 hommes apparemment sains
et 100 femmes non enceintes apparemment saines. La plage attendue
pour les hommes inclut toute |a plage des valeurs. Pour la plage attendue
pour les femmes, lintervalle & 80 % de toutes les valeurs est présenté
dans le tableau suivant.

Valeurs de prolactine (ng/ml)

Population n Meédiane Limites
Hommes 100 6,99 346 - 1940
Femmes 100 10,29 518 - 26,53

Il est recommande & chague |aboratoire d'établir 2es propres valeurs de
référence, qui peuvent étre spécifigues de la population desservie, en
fonction de ses caractéristiques démographigues.

CARACTERISTIQUES SPECIFIQUES

Reproductibilité

La reproductibilité du dosage a été déterminée selon la méthode décrite
dans le protocole EP5-T2 du Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, anciennement NOGLS}."’“ Un panel de 3 échantillons & base de
solution protéique tamponnée a été analysé sur 2 appareils en utilisant
un seul lot de réactifs, en double, 2 fois par jour, pendant 20 jours. Les
résultats de cette étude sont résumeés dans le tableau suivant.

Concentration  Intra-série Total

Echantilion Lot de moyenne cv Ccv
du panel réactifs Appareil n (ngjmi) ET. (%) ET (%)
1 1 1 B8O 693 0286 38 0,323 47
1 1 2 BO 705 0,223 32 0310 44
2 1 1 B8O 1824 0537 23 0748 41
2 1 2 B0 17,82 0477 27 0855 37
3 1 1 BO 3586 1,008 3,1 1,302 36
3 1 2 B0 3525 0,793 23 1,165 33

Récupération

Des concentrations de prolacting connues ont été ajoutées & 5 fractions
gliguotes de sérum humain. La concentration en prolactine a été
déterminée & |'aide du dosage ARCHITECT Prolactin &t l& pourcentage de
récupération résultant a été calculé. Le pourcentage de récupération du
dosage ARCHITECT Prolactin était compris entre 92,4 % et 101,1 %, avec
une moyenne de 95,8 %.

Senslbilité analytique

La sensibilité analytigue du dosage ARCHITECT Prolactin a été
déterminée comme étant meilleure que 0,6 ng/ml (n = 24 séries). La
sensibilité analytigue est définie comme étant égale & la concentration
&4 2 écarts types par rapport 2 la valeur URL moyenne d'ARCHITECT
Prolactin MasterCheck niveau 0 (0,0 ng/ml), ce qui représente la plus
petite concentration mesurable de prolacting pouvant &tre distinguée de
zéro.

Spécificité

Des échantillons de sérum humain contenant des concentrations en
prolacting comprises entre 13 et 16 ng/ml ont été surchargés avec
'harmane  felliculostimulante (FSH), la gonadotrophing chorionique
humaing (hCG), I'hormone de croissance humaine (hGH), 'hormone
lactogéne placentaire humaing (hPL), I'hormone lutéinisante (LH) ou
I'harmane thyréo-stimulante (TSH) & des concentrations spécifiques. Les
résultats sont présentés dans e tableau ci-aprés.

Annexe 11
Substance
susceptible de
provogquer une Concentration Réactivité croisée
réactivité croisée analysée (%)
F&H 1 000 mUlfmi o]
hCG 100 000 mulfmi o]
hGH 1 000 ng/mi 0,03
hPL 100 000 ng/ml 0
LH 5 000 mUljmI 0,001
TSH 20 000 pUlfml o]
Interférence

L'interférence potentielle de 'hémoglobineg, de la bilirubine, des triglycérides
et des protéines a &té étudiée pour le dosage ARCHITECT Prolactin. Le
dosage ARCHITECT Prolactin 2 montré les interférences suivantes :

* Hémoglobine < 10 % & 500 mg/dl

* Bilirubine < 10 % & 20 mg/d|
»  Triglycérides < 10 % & 3 000 mg/di
*  Protéines <10 % & 2,0 g/dl et 12,0 g/d|

Précision par corrélation

Le dosage ARCHITECT Prolactin a été comparé & un kit de diagnostic
digponible dans le commerce. Les résultats de cette analyse sont indigués
dans | tableau suivant.

Abbott ARCHITECT Prolactin vs. Abbott AxSYM Prolactin

Coefficient
Mombre  Ordonnée a de

Méthode d'échantillons  |'origine Pente  corrélation
Régression linéaire
par la
méthode des 597 0,55 0,98 0,995
moindres camés
Régression lindaire
par la
méthode de 597 0,49 0,99 0,995

Passing-Bablok*

Lors de cette évaluation, les échantilons de sérum analysés avaient

des concentrations comprises entre 0,85 et 185,74 ng/ml par le dosage

ARCHITECT Prolactin.

* Méthode de régression lindaire sans hypothéses pariculigres
concemant la distribution des échantillons et les ereurs de mesure, 23
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Résumé

L’insuffisance rénale chronique entraine de nombreux troubles endocriniens, 1’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique est souvent touché, avec une hyperprolactinémie fréquente.

Notre objectif était de déterminer la prévalence de ’HPRL chez une population d’hémodialysés du CHU de
Tizi ouzou, et d’évaluer les circonstances de sa survenue et son association avec 1’insuffisance rénale chro-
nique.

Nous avons réalisé une étude transversale a visée analytique sur 90 patients, incluant des malades des deux
sexes agés entre 21 et 85 ans et suivis pour insuffisance rénale chronique en stade d’hémodialyse.

Un dosage de prolactine ainsi que I’étude des parametres sociodémographiques et cliniques ont été réalisés.
L’age moyen de nos malades était de 48.26+15.74 ans, 58% étaient de sexe masculin.

L’hyperprolactinémie était présente chez 61% des patients, elle était statistiquement associée a 1’age.

Cette hyperprolactinémie associée a I’insuffisance rénale chronique terminale serait due a un défaut de filtra-
tion rénale, un blocage du PIF et une hypersécrétion de prolactine.

A travers ce travail nous avons conclu que I’hyperprolactinémie de hémodialysés est due principalement aux
complications de I’IRC plutdt qu’a ses étiologies.

Mots clés: hyperprolactinémie, insuffisance rénale chronique, hémodialyse, axe hypothalamo-hypophysaire,
prolactine

Abstract

Chronic renal failure causes many endocrine disorders; the hypothalamo-pituitary-gonadal axis is often af-
fected, with a frequent hyperprolactinémie.

Our objective was to determine the prevalence of hyperprolactinémie in an hemodialysis population of Tizi
Ouzou University Hospital and to evaluate the circumstances of its occurrence and its association with
chronic renal failure.

We carried a cross-sectional, analytical study of 90 patients, including patients of both sexes aged between
21 and 85 years, suffering from chronic renal failure on hemodialysis-stage.
A prolactin dosage and the study of socio-demographic and clinical parameters were performed.

The average age of our patients was 48.26+/- 15.74 years, 58% were male.

Hyperprolactinémie was present in 61% of patients, statistically associated with age.

This hyperprolactinemia associated with the chronic renal failure is due to a defect of renal filtration, block-
ing of the prolactin inhibiting factor and hypersecretion of prolactin.

Through this work, we concluded that the hyperprolactinemia of hemodialysis is mainly due to the multiple
complications of the chronic renal failure rather than to its etiologies.

Keywords: hyperprolactinemia, chronic renal failure, hemodialysis, hypothalamic pituitary axis,prolactin.




