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ABSTRACT

Introduction: Myeloperoxidase (MPO), an oxidative enzyme released by
activated neutrophils, plays a pivotal role in vascular inflammation and
atherogenesis. However, its involvement in the cardiovascular complications
associated with chronic kidney disease (CKD) remains insufficiently explored.
Objective: To evaluate changes in plasma MPO levels across different stages
of CKD and to examine their associations with metabolic, inflammatory, and
vascular parameters, including carotid intima-media thickness (IMT) measured
by Doppler ultrasound of the supra-aortic trunks (SATs). Methods: This
longitudinal study included 205 patients with CKD (stages 2 to 5D) and 40
healthy controls. Plasma MPO levels were measured using a colorimetric
enzymatic assay. Inflammatory, nutritional, and metabolic biomarkers were
assessed. All patients underwent Doppler ultrasound of the SATs for carotid
IMT measurement. Statistical analyses included group comparisons and
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Pearson's correlation analysis, with statistical significance set at p < 0.05.
Results: Plasma MPO levels increased significantly with CKD progression (p
< 0.001), reaching 88.65 + 4.09 U/mL in patients with stage 5D CKD compared
with 38.45 + 1.93 U/mL in healthy controls. MPO levels showed significant
positive correlations with high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP),
triglycerides, parathyroid hormone (PTH), and carotid IMT. Higher MPO levels
were strongly associated with increased carotid IMT (p < 0.0001). Conclusion:
MPO appears to be a promising biomarker of oxidative stress and subclinical
atherosclerosis in patients with CKD. Its assessment may improve
cardiovascular risk stratification in this high-risk population.

Keywords: Myeloperoxidase, Chronic kidney disease, Atherosclerosis,
Oxidative stress, Intima-media thickness, Inflammation, Biomarker.

1. INTRODUCTION

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est une pathologie en expansion mondiale, affectant environ 10 % de la population adulte et
associée a une morbi-mortalité cardiovasculaire particulierement élevée [1]. Les patients atteints d’IRC présentent une accélération
notable du processus d’athérosclérose, en lien avec un état inflammatoire chronique, un stress oxydatif accru et des altérations
endothéliales profondes [2].

La myélopéroxydase (MPQO) est une enzyme appartenant a la famille des oxydoréductases, principalement exprimée dans les
neutrophiles activés. Elle catalyse la formation d’agents oxydants puissants, dont I'acide hypochloreux (HOCI), capables d’induire des
dommages oxydatifs aux lipides, aux protéines et a I’ADN [3]. Cette enzyme joue un réle clé dans les processus d’inflammation
vasculaire, d’instabilité des plaques et de dysfonction endothéliale, autant de mécanismes au ccoeur de la pathogénie de
I'athérosclérose [4].
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Plusieurs travaux ont souligné que les taux circulants de MPO sont significativement augmentés chez les patients insuffisants rénaux,
en particulier en dialyse, et pourraient refléter a la fois I'état inflammatoire, le stress oxydatif et la sévérité du dysfonctionnement
vasculaire [5—6]. Cependant, les données corrélant les taux de MPO a des marqueurs directs de I'athérosclérose subclinique, comme
I’épaisseur intima-média carotidienne (EIM) mesurée par doppler des troncs supraaortiques, restent limitées en population
néphrologique.

L’objectif de notre étude est d’évaluer la concentration plasmatique de la myélopéroxydase chez des patients IRC a différents stades,
et d’analyser son association avec les parameétres inflammatoires, métaboliques et vasculaires, notamment |'épaisseur de I'intima-
média, en tant que reflet du processus athéromateux sous-jacent.

2. MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective monocentrique comparative incluant des patients aux différents stades de I’IRC,
menée sur une période de deux ans. L’étude a inclus 205 patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC), répartis en cinq
groupes selon le stade de la maladie : 40 patients au stade 2, 40 patients au stade 3, 40 patients au stade 4, 40 patients au stade 5 et
45 patients en hémodialyse chronique correspondant au stade 5D. Un groupe contréle composé de 40 témoins sains, appariés pour
I’age et le sexe, a également été inclus. Les criteres d’inclusion étaient : un age > 18 ans, une fonction rénale stable depuis au moins
trois mois, I'absence de maladie inflammatoire aigué, de pathologie infectieuse active ou de traitement immunosuppresseur.

La concentration plasmatique de la myélopéroxydase (MPO) a été déterminée par une méthode enzymatique colorimétrique validée,
selon les recommandations de Brennan et al. [7]. Les prélevements ont été réalisés a jeun entre 8 h et 9 h du matin, puis les
échantillons ont été traités et analysés dans des conditions standardisées. Les contrbles de qualité ont été réalisés afin d’assurer la
fiabilité et la reproductibilité des mesures.

Les parametres biologiques associés comprenaient la CRP ultra-sensible (CRPus) comme marqueur inflammatoire, le profil lipidique
incluant le cholestérol total, le HDL-cholestérol et les triglycérides, ainsi que le bilan phosphocalcique comprenant le calcium, le
phosphore et la parathormone (PTH). L'hémoglobine, I'albumine, la préalbumine et I'indice de masse corporelle (IMC) ont également
été recueillis.

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a été estimé selon la formule CKD-EPI [9].

Tous les patients ont bénéficié d’un examen Doppler des troncs supraaortiques (TSA) réalisé par un méme opérateur expérimenté,
permettant la mesure de I'épaisseur intima-média carotidienne (EIM), la recherche de plaques d’athérome et I'évaluation de
calcifications vasculaires précoces [10].

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS version 22. Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne +
écart-type. Les comparaisons intergroupes ont été effectuées a I'aide de I’ANOVA ou du test t de Student, selon le cas. Les corrélations
ont été explorées a I'aide du coefficient de corrélation de Pearson. Un seuil de significativité de p < 0,05 a été retenu.

3. RESULTATS
Caractéristiques générales de la population étudiée

L’étude a inclus 205 patients atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC), répartis selon les stades : 40 patients aux stades 2 a 5, et
45 patients en hémodialyse chronique (stade 5D). L’age moyen était plus élevé aux stades précoces (58,5 + 13,4 ans en stade 2), et
tendait a diminuer aux stades plus avancés, notamment en dialyse (43,3 + 12,8 ans), traduisant une prise en charge plus précoce de
certaines formes séveres.

L’évolution des parametres biologiques montrait une dégradation progressive de I'état nutritionnel et de ’"hématopoiése : le BMI
passait de 25,1 + 2,5 kg/m? (stade 2) 3 17.6 + 1,12 kg/m? (5D), et I'hémoglobine chutait de 12.3 £ 0.18 g/dL a 9,0 + 0,26 g/dL. Le profil
lipidique s’altérait également : le cholestérol total et le HDLc diminuaient, tandis que les triglycérides augmentaient significativement
avec la progression de I'IRC.

L'inflammation systémique était objectivée par I'élévation de la CRP ultra-sensible, atteignant 7,53 + 0,47 mg/L au stade 5D contre
0.79 + 0,08 mg/L au stade 2. La parathormone (PTH) suivait une évolution exponentielle (de 71,4 a 613,8 pg/mL), traduisant une
aggravation du déséquilibre phosphocalcique. Ces données sont détaillées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population de I'étude.

Parameétre Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5 Stade 5D
Effectif (n) 40 40 40 40 45

Age (ans) 58,5+ 13,4 62,0 + 16 66,1+ 13,9 50,2 +12,8 43,3+12,8
BMI (kg/m?) 25,1+2,5 24,1+3,31 22,2 +2,06 20,1+1,74 17,6 £1,12
Hémoglobine (g/dL) 12,3+0,18 11,1+0,24 10+ 0,46 9,7+0,46 9,0+£0,26
Cholestérol (g/L) 1,84 £ 0,06 1,74 £ 0,08 1,69 £0,08 1,64 £ 0,08 1,58 £ 0,08
HDLc (g/L) 0,5+ 0,02 0,43 +£0,02 0,41 +0,03 0,4 +0,03 0,34 +0,02
Triglycérides (g/L) 1,21+0,11 1,45 + 0,02 1,57 + 0,03 1,75+ 0,01 2,02+0,13
CRPus (mg/L) 0,79 £ 0,08 2,34+0,14 3,29+0,16 4,66 +0,22 7,53+0,47
PTH (pg/mL) 71,4+2,1 95,5+3,5 186,6 + 16,5 473,3+41,8 613,8 +102,8
Phosphore (mg/L) 33,4%1 40,7+7,6 50,4 +0,9 56,9+7,1 45+2,4
Calcium (mg/L) 88,4+2,5 84,2+2,1 87,6 +1,2 80,1+2,4 86,2+2,1

Valeurs de la myélopéroxydase (MPO)

Les concentrations plasmatiques moyennes de la myélopéroxydase (MPO) étaient globalement plus élevées avec I'aggravation de
I'IRC. Comparativement aux témoins (38,45 + 1,93 Ul/mL), les patients IRC présentaient des valeurs de 43,95 * 2,4 Ul/mL au stade 2,
50,01 + 2,54 Ul/mL au stade 3, 46,38 + 2,83 Ul/mL au stade 4, 72,21 + 4,01 Ul/mL au stade 5 et 88,65 + 4,09 Ul/mL au stade 5D. La
légere variation observée au stade 4 pourrait refléter I’'hétérogénéité clinique et biologique des patients. Les valeurs les plus élevées
étaient observées chez les patients dialysés chroniques, avec une différence statistiquement significative entre les stades (p < 0,001).
Ces données sont détaillées dans la figure 1.
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Figure 1. La concentration moyenne des Myélopéroxydases (MPO) selon les différents stades d’IRC dans la population générale.

Cette élévation marquée de la MPO suggere une activation oxydative systémique chez les patients IRC, notamment a un stade
terminal, ou les processus inflammatoires, le stress oxydatif et les désordres métaboliques sont exacerbés [1].

Association entre MPO et I’épaisseur intima-média carotidienne (EIM)

Les patients ont tous bénéficié d’un doppler des troncs supraaortiques (TSA), permettant une évaluation directe de I'athérosclérose
subclinique via la mesure de I'épaisseur intima-média carotidienne (EIM).
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Les taux moyens de MPO augmentaient parallélement a I'épaississement intima-média carotidien, avec des valeurs de 52,69 + 2,00
Ul/mL pour une EIM < 0,75 mm, 70,03 + 4,32 Ul/mL pour une EIM comprise entre 0,75 et 1,00 mm, et 83,65 + 6,26 Ul/mL lorsque
I'EIM était supérieure a 1 mm.

Cette relation était hautement significative (p < 0,0001), comme indiqué dans le tableau 2. Ces résultats confirment que la MPO
pourrait refléter I'intensité du processus athéroscléreux et constituer un marqueur indirect de la dysfonction endothéliale chez les
patients IRC.

Tableau 2. Valeurs de la MPO selon I'épaisseur intima-média carotidienne (EIM).

Epaisseur intima-média carotidienne (EIM) (mm) MPO (Ul/mL) 1C 95% p-value

<0,75 52,69 + 2,00 48,69 -56,41 <0,0001
0,75-1,00 70,03 4,32 68,95-72,56 <0,0001
> 1,00 83,65+ 6,26 80,36 -86,85 <0,0001

Les valeurs de p correspondent aux comparaisons des concentrations moyennes de MPO selon les différentes
catégories d’épaisseur intima-média carotidienne (EIM).

4. DISCUSSION

Notre étude met en évidence une élévation progressive des concentrations plasmatiques de myélopéroxydase (MPO) chez les patients
atteints d’insuffisance rénale chronique (IRC), avec des valeurs significativement plus élevées aux stades avancés, en particulier chez
les patients en hémodialyse chronique. Ces résultats renforcent I’hypothese selon laquelle la MPO constitue un marqueur pertinent
du stress oxydatif, de I'inflammation chronique et potentiellement du risque cardiovasculaire chez les patients IRC.

La MPO est une enzyme lysosomale issue des neutrophiles activés, capable de générer des espéces réactives de I'oxygéne telles que
I'acide hypochloreux (HOCI), ayant un pouvoir oxydant majeur. Ce mécanisme est impliqué dans I'oxydation des lipoprotéines, la
dégradation de I'endothélium vasculaire, et la transformation des macrophages en cellules spumeuses, favorisant I'athérogénése [12].
Nos résultats concordent avec ceux de Dounousi et al., qui avaient déja montré une élévation de la MPO avec I'avancée des stades de
I'IRC [13].

Nous avons observé une corrélation nette entre les taux de MPO et plusieurs parametres de déséquilibre métabolique et
inflammatoire : augmentation de la CRPus, des triglycérides et de la PTH, diminution du HDLc, du cholestérol total et de I'hé moglobine.
Ces altérations refletent un environnement vasculaire délétere, propice a la dysfonction endothéliale [14—-15]. La littérature suggere
d’ailleurs que la MPO peut oxyder directement le HDL et inhiber son role protecteur sur I'endothélium [16].

Un des points forts de notre étude est I'évaluation directe de I'athérosclérose subclinique via I’épaisseur intima-média mesurée au
doppler des TSA. La corrélation entre les valeurs de MPO et I'augmentation de I'épaisseur intima-média carotidienne (EIM) (p < 0,0001)
soutient son role potentiel comme biomarqueur non invasif de I'activité athéromateuse. Cette observation est en accord avec les
travaux de Vita et al., qui avaient rapporté une relation étroite entre MPO et épaississement de I'intima chez des sujets a haut risque
cardiovasculaire [17-18].

Sur le plan physiopathologique, I'effet pro-athérogéne de la MPO pourrait résulter de plusieurs mécanismes synergiques : oxydation
des lipoprotéines, nitration des résidus tyrosine, réduction de I’activité de la NO synthase endothéliale, et induction de la sénescence
vasculaire [19]. Ces mécanismes sont exacerbés en contexte d’IRC, ou les perturbations métaboliques, I'inflammation chronique et
I'activation des cellules immunitaires peuvent accentuer le déséquilibre oxydatif [20].

Nos résultats suggerent ainsi que la MPO pourrait étre utilisée comme un biomarqueur associé a I'athérosclérose subclinique et au
risque cardiovasculaire de I'athérosclérose chez les patients IRC, et potentiellement intégrer une stratégie de dépistage
cardiovasculaire ciblé dans cette population a haut risque.

Les principales limites de cette étude résident dans son caractére monocentrique, I'absence de suivi longitudinal des événements
cardiovasculaires et I'absence d’analyse de certains marqueurs complémentaires du stress oxydatif et des toxines urémiques. Des
études multicentriques avec un suivi prolongé sont nécessaires pour confirmer la valeur pronostique de la MPO.
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5. CONCLUSION

Cette étude met en évidence une élévation progressive et significative de la myélopéroxydase (MPO) chez les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique, en lien étroit avec I'aggravation des marqueurs inflammatoires, métaboliques et vasculaires. La forte
corrélation observée entre la MPO et I'épaisseur intima-média suggere un role clé de cette enzyme dans I'accélération du processus
athérosclérotique en contexte d’IRC.

Ces résultats confirment la valeur potentielle de la MPO comme biomarqueur non invasif du risque cardiovasculaire dans cette
population a haut risque. Son dosage pourrait enrichir les stratégies de dépistage vasculaire précoce et de suivi ciblé chez les patients
insuffisants rénaux.

Des études prospectives multicentriques restent nécessaires pour valider son intégration en pratique clinique.
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