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Introduction et généralités

Introduction

Le rein est un organe vital responsable de I’noméostasie de I'eau et des électrolytes, filtration
des déchets métaboliques, produits toxiques, d’osmorégulation des fluides corporels(1) ,le
maintien de I'équilibre acido-basique et la production des hormones qui contrblent d’autres
fonctions de I’organisme (2).

Cependant cet organe peut étre menacé par l'insuffisance rénale ou il cesse de fonctionner

adéquatement.(2)

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie fréquente dont la prévalence est en
constante augmentation et qui présente un taux variant de 10-15 % dans le monde. Elle est
définie par la persistance pendant plus de trois mois d'une diminution du débit de filtration
glomérulaire(DFG) <60ml/min/1,73m2 ,ou par un débit de filtration glomérulaire
>60ml/min/1,73m2 associés a un ou plusieurs marqueurs d'atteinte rénale (3). Le débit de
filtration glomérulaire est le meilleur marqueur quantitatif de fonction renale, il permet le
diagnostic et la classification en cing stades de gravité de la maladie rénale chronique. En
pratique , il est le plus souvent estimé a partir d’ équations dérivées de la créatinine
plasmatique(4) . Les facteurs de risque de maladie rénale sont classiquement I’hypertension
artérielle, le diabéte. D’autres facteurs doivent étre bien connus tels que I’obésité ou a
I’inverse un petit poids a la naissance, une masse de tissu rénal réduite, des présences de
maladie auto-immune, la prise chronique de médicaments néphrotoxiques , I’existence de

pathologie cardio-vasculaire ou encore des lithiases rénales (5).

Dans la majorité des cas, I’IRC reste asymptomatique aux stades précoces. Lorsque la maladie
progresse vers des stades avances , elle implique de lourdes conséquences sur le patient
nécessitant une prise en charge thérapeutique pouvant aller jusqu’au traitement de substitution
extra-rénales (comme I’hémodialyse, la dialyse péritonéale et la greffe) (6).

Dans le monde, le nombre de patients traité pour insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT) a éte estimé a la fin de I’année 2013 a 3,2 millions de patients, environ 70,3% ont été
traités par hémodialyse, 8,4% par dialyse péritonéale et 21,2% ont été transplantés. En 2016,
pres de 23.900 patients en IRCT sont traités en Algérie dont 91% par hémodialyse, 3 % par
dialyse péritonéale et 6 % par greffe rénale. L’incidence annuelle de I’IRCT en Algérie est de

104 patients par an et par million d’habitants(7).

14



Introduction et généralités

L'anémie est une complication fréquente de I'IRC, elle est observée dés que le débit de
filtration glomerulaire (DFG) devient inférieur a 60 ml/min/1,73 m2, et elle s’aggrave avec
I’insuffisance rénale progressive et complique presque toujours I’IRCT; 80 % des

hémodialysés ont une anémie.

Au cours de I'IRC, I'anémie est principalement due a une diminution de la production rénale
d'érythropoiétine(EPO), a laquelle peuvent s'ajouter la diminution de la durée de vie des
hématies, les pertes sanguines, les carences en oligoelements ou I'inflammation chronique et
la malnutrition. Sa prise en charge(PEC) a connu depuis la fin des années 80 une nette
amélioration avec l'introduction des agents stimulants I'‘érythropoiése(ASE), qui ont
totalement révolutionné la gestion de cette anémie particuliere, diminuant ainsi la fréquence
des transfusions sanguines et leurs risques, tout en contribuant a I'amélioration de la qualité de
vie des patients. Actuellement, cette prise en charge est basée sur l'utilisation simultanée
d'ASE et la supplémentation martiale, voire en acide folique ou vitamine B12 avec rarement
un recours a la transfusion sanguine. Toutes fois, la gestion des risques liés aux doses des
ASE, leur codt et les taux d'hémoglobine cibles en fonction des patients restent un probléme
d'actualité.(8)

Notre étude a pour but d'étudier le statut de I’anémie chez les insuffisants rénaux au stade
terminal hémodialysés par le dosage des différents parametres a savoir la ferritine, I’acide
folique, la Vit B12 et la TSH.
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Historique

1836 : RICHARD BRIGHT note une péleur particuliere chez les malades en insuffisance

rénale chronique, attribuée par la suite a une anémie.

1929 : le r6le du rein dans I’érythropoiése est confirmé par I’observation d’une polyglobulie

dans un cas de carcinome rénal.

1953 : Découverte des caracteres hémolytique et arégénératif de I’anémie chez Les

insuffisants rénaux.

1950 : Théorie de I’inhibition de I’activité médullaire d’origine toxique dans la méme période,
ERSLEV observa que I’érythropoiese était sous le contr6le d’une hormone d’origine rénale :

I’érythropoiétine.

1957 : I’équipe de Jacobson démontra experimentalement que la néphrectomie bilatérale

provoquait chez les rats une anémie majeure aregénérative.

1958 : Gurney et Coll. Remarquerent que les taux sériques d’érythropoiétine n’augmentaient

pas chez les urémiques.

1977 : I’érythropoiétine a été isolée pour la premiére fois par I’équipe dirigée par Golwasser a

partir de I’urine de patient souffrant d’anémie aplasique.

1985 : deux équipes ont réussi, la méme année, a cloner le gene codant pour I’érythropoiétine

humaine entrainant sa production a I’échelle industrielle.

1986 : début des premiers essais chez I’homme et ce traitement a fait la preuve de I’efficacité
thérapeutique de cette molécule dans le traitement de I’anémie de I’insuffisance rénale

chronique.(9)
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Anatomie du rein

1. Appareil urinaire

L’appareil urinaire est un appareil rétro péritonéal, comprend les reins, les uretéres, la vessie

et Iuretre.

SYSTEME URINAIRE

- surrenale gauche

coupe de la surrénale droite - i
veing cave inférieure

coupe du rein droit
tronc coeliaque

rein gauche
veine rénale gauche

subslance _
corticale
substance
médullaire

calice -

aorle abdominale

pyramide de
Malpighi
bassinet

veine cave inférieure

uretére
veine et arlére iliaque

vessie

urétre

Figure n°1 : Systéme urinaire humain (10)
2. Rein

Les reins ont une situation abdominale, sous diaphragmatique, au niveau des fosses lombaires,
dans le rétro péritoine (11) un rein adulte pese entre 135 et 1509 et mesure 10 a 12 cm de

long, 5a7cmde large et 3 cm d’épaisseur.

Les reins sont constitués de deux parties : le parenchyme rénale et le bassinet du rein .le
parenchyme se compose du cortex rénal et de la médullaire rénale. le cortex est composé de
corpuscules rénaux ,de tubules contournés proximaux et distaux , de tubules collecteurs et de
capillaires péritubulaires.la médullaire rénale a la forme de pyramides , la base faisant face au

cortex du rein et la pointe au hile du rein .
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Chaque rein contient de 8 a 18 pyramides rénales. Celles-ci se déversent dans 8 a 18 petits

calices qui a leur tour se vident dans 2 ou 3 calices principaux lesquels s’ouvrent directement
dans le bassinet.

Le hile est la partie concave du rein dans laquelle entre I’artére rénale et d’ou sortent la veine
rénale et I’uretére.

alaments da la
vascularisation
intra-rénake

.I- c II g mlmm
78 "R 8 - de Bertin
m”.lr.._——:;—.‘-}"' o 1 pyramide
calice 4 de Malpighl
bassinet
uretére F papiia

&inus rénal

Figure n° 2 : Coupe d’un rein (12)

3. Lenéphron

Chaque rein contient environ 1 million d’unités fonctionnelles appelées néphrons et chaque
néphron est constitué d’un glomérule, d’artériole afférente et efférente, de la capsule
glomérulaire (de Bowman) et de tubules urinaires.il existe deux catégories distinctes de
néphrons : les néphrons corticaux , situés haut dans le cortex rénal et les néphrons juxta
médullaires , contigus a la médullaire rénale(13).
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Figure n° 3 : Schématisation d’un néphron (11)
Physiologie
Le rein est un organe complexe qui assure trois groupes de fonctions :

» Une fonction d’élimination des déchets et d’excrétion des produits de dégradation du
métabolisme cellulaire et des substances étrangeres ;

» Une fonction de maintien de la composition du milieu intérieur, donc de maintien de
I’homéostasie de I’eau et des électrolytes ;

» Une fonction endocrine avec la synthése de la rénine, de I’érythropoiétine et du
calcitriol.(12)

1. Fonctions exocrine
«» Formation de I’urine et excrétion des déchets

Les reins assurent la formation de I'urine et la purification du sang de ses déchets. Ils filtrent
environ 180 litres de sang par jour au niveau du glomérule, il en résulte la formation de l'urine
primitive qui va subir des transformations a l'intérieur du tubule en réabsorbant certaines
substances et en excrétant d'autres aboutissant a la formation d'un liquide jaune, limpide, salé
Iégerement acide: I'urine définitive(14) . Ces fonctions sont assurées par les néphrons en deux
étapes : la filtration glomérulaire donnant I'urine primitive et la fonction tubulaire donnant

I'urine définitive.
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a. Filtration glomérulaire (FG)
++ Notion de débit de filtration glomérulaire
Le débit de filtration glomérulaire ou DFG est le volume d’ultra filtrat formé par I’ensemble
des néphrons en une minute. Chez I’adulte, il est d’environ 120 ml/min/1,73mz2. Lorsqu’il y a

une atteinte rénale, ce DFG est diminué.(15)

Preesion Pression
hydrostatiquae onco kg L
glomarulaire |u_|'11rr ilair

Bl ﬂ
| '&H '
=X, e

-
Pression
hydrostatigua
capsulaire
125 mHmln

Figure n°4 : Les forces mises en jeu dans la filtration glomérulaire (16)

La FG est la premiére étape de formation de I’urine. La fraction du plasma filtré est de I'ordre
de 20%. Elle est le quotient de débit de FG (DFG = 120 ml/min) par le débit plasmatique
rénale (DSR = 1200 ml/min).

La FG était étudiée en injectant des substances (par voie intraveineuse) dont I'élimination
urinaire ne dépend que du fonctionnement glomérulaire et on dose dans le plasma et l'urine.

Couramment on utilise l'inuline.

La paroi de glomerule constitue une barriere devant les protéines et les éléments figurés du
sang et laisse passer les autres molécules (eau, déchets azotés, glucose,...) sous forme 180L/j

d'ultra filtrat : I'urine primitive.
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Ce passage dépend de trois parameétres :

v' Le débit de filtration glomérulaire (DFG).

v’ La pression d'ultrafiltration qui dépend a son tour surtout de la pression hydrostatique
intra capillaire

v' Le coefficient d'ultrafiltration qui dépend de la surface capillaire glomérulaire
disponible et de la conductivité hydraulique.

=] FILTRATIOM {3)
Mécanizme de la filtration

4

P, = {55 mmHg) - (30 mmHg + 15 mmHg} = 10 mmHg

Figure n°05 : Mécanisme de la filtration glomérulaire (16)
b. Les fonctions tubulaires

L'ultra filtrat glomérulaire (urine primitive) va étre modifié tout au long de son trajet intra
tubulaire. L'ensemble des phénomenes tubulaires qui président a I'élaboration de l'urine
définitive peuvent se regrouper en deux fonctions principales : la réabsorption tubulaire et
I'excrétion tubulaire. Ces fonctions interviennent simultanément. Parmi les substances d'ultra
filtrat, il y a des substances utiles dont le rein n'élimine que I'excés soit ils sont réabsorbés
totalement (glucose) soit ils sont reabsorbés partiellement (les sels et I'eau). D'autres
substances sont des déchets azotés comme I’urée, acide urique et la créatinine dont le rein les

élimine.(2)
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Le tubule rénal est subdivisé en :

» Tubule contourné proximal (TCP) : enroulé autour du glomérule, formé de cellules
cubiques dont la zone apicale est pourvue d'une bordure en brosse. Il est responsable
de la reabsorption de 55% de K* , 65% d'eau et de Na *.Ce dernier est réabsorbé soit
par un transport passif (canaux spéciaux) soit par co-transport avec le phosphore,
citrate, glucose ou acides aminés et le reste par contre transport avec les ions H* .

» L'anse de Henlé : avec une portion descendante gréle et une portion ascendante plus
volumineuse. La principal fonction de I’anse de Henlé est de produire une pression
osmotique élevée dans l'espace extracellulaire de la médullaire (ROSTOKER et
COLOMBEL., 1997) mais il rentre également dans la réabsorption de 10% d'eau,
25% de Na+, 30 % de K ét dans la réabsorption de CI - .

» Tubule contourné distal (TCD) : tres voisin du tube proximal, entoure le glomérule
de ses circonvolutions ; ses cellules n'ont pas de bordure en brosse. Il est responsable
de la réabsorption des ions Na *par un processus actif régulé par lI'aldostérone. Dans
le TCD la réabsorption de Na “‘est couplée avec la sécrétion de K* ou H* , d’ou ce
tube prend son role capital dans la régulation acido-basique. Aprés échange d'ion H
des bicarbonates ou des phosphates sont éliminés sous forme mono sodique, ce qui
économise une molecule.

» Tubule collecteur : qui se jette dans les tubes de Bellini, dans la papille basique a
I'organisme Normalement ce tube est imperméable a l'eau mais en cas de
déshydratation et sous l'action d'hormone antidiurétique il devient perméable et I'eau
est réabsorbée. Au niveau de tube collecteur aussi I'urée diffuse suivant un gradient de
concentration. En fin le tube collecteur conduit l'urine & sa forme définitive au
bassinet(17).
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Figure n °06 : Réabsorption et sécrétion tubulaire (18)
2. Fonctions endocrines
Le rein intervient dans la production et la sécrétion d’hormones :

a. L’érythropoiétine (EPO) ; hormone synthétisée par le rein, elle stimule la production
médullaire des érythrocytes et régule la masse globulaire. Elle est sécrétée par
certaines cellules péri tubulaires spécialisées (fibroblastes interstitiels) en réponse a la
baisse de la pression en oxygeéne dans le rein.

b. La rénine; hormone exclusivement synthétisée par le rein, est a l'origine de la
production de l'angiotensine 1l & partir de l'angiotensinogene et de l'aldostérone,
hormones intervenant dans la régulation de la pression artérielle.

c. La formation du calcitriol (1alpha25 dihydroxycholécalciférol) ; La 1 alpha, présente
exclusivement au niveau des cellules tubulaires proximales, synthétise la forme active
de la vitamine D qui est fabriquée a partir du cholestérol alimentaire au plusieurs
étapes par le foie, la peau et les reins ou elle passe par une hydroxylation au
Dihydroxy vitamine D3 ou la forme active de vitamine D3 qui stimule I'absorption
intestinale du calcium et du phosphore , elle rend possibles les échanges calciques de
I'os en croissance et de limiter les pertes rénales de calcium.

d. Les prostaglandines rénales ; les prostaglandines sont des hormones fabriquées par
nombreux organes (Prostate, ovaires, poumons,...). Le rein produit d'importantes
quantités de prostaglandines qui ont des effets vasodilatateurs et hypotenseurs.
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Le rein intervient dans un certain nombre d'interconversions métaboliques, comme la
néoglucogenese, le métabolisme des lipides ou de I'nomocysteine. Il assure également la
synthese de facteurs de croissance agissant selon un mode autocrine ou paracrine :
I'insuline-like growth factor 1 (igfl) responsable de I'hypertrophie rénale, I'epidermal
growth factor (egf) et I’endothéline qui est un peptide produit par les cellules
endotheliales, les cellules mésangiales et les cellules tubulaires .L’endothéline est un
puissant vasoconstricteures. Les kinines : elles appartiennent au systéme Kkinines
kallicréines et sont vasodilatatrices. tout cela explique l'apparition d'une anémie, d'une
hypertension artérielle ou de désordres métaboliques qui peuvent survenir lors de certaines

pathologies rénales ou lors de [linsuffisance rénale (14) + (2
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Définition

L’insuffisance rénale chronique (IRC) correspond a la perte progressive et irréversible des
fonctions des reins. Elle résulte de la réduction du parenchyme rénal fonctionnel. Au cours de
I’IRC, les néphrons qui restent fonctionnels s’adaptent remarquablement au surcroit de travail
qui leur est demandé par I’organisme urémique pour assurer I’excrétion des substances
azotées et maintenir I’homéostasie de I’eau et des électrolytes. Mais ce surcroit de travail

entraine a terme la destruction progressive des néphrons encore fonctionnels.(19)

En d’autres termes, tous les patients avec un DFG <60 ml/min/1,73 m2 ont une maladie rénal
chronique pendant une durée de trois mois; qu’il y ait ou non une atteinte rénale
«structurelle» identifiée. Ce niveau de filtration glomérulaire correspond a une perte d’au
moins la moitié de la fonction rénale initiale et peut s’accompagner de complications liées a
cette baisse de fonction (anémie d’origine rénale, malnutrition , anomalies du métabolisme
phosphocalcique,  hypertension  artérielle,  hypertrophie  ventriculaire ~ gauche,
dyslipidémie).(20)

L'évolution de l'insuffisance rénale chronique d'un stade a un autre se fait de facon
progressive et insidieuse, ce qui explique le nombre important de patients qui arrivent au stade
terminal dont le debit de filtration glomeérulaire < 15 ml / min / 1.73 m?; nécessitant par la

suite un traitement de suppléance de la fonction renale. (14)
Diagnostic
1. Estimation du DFG

La mesure de la fonction rénale est importante car elle a des implications diagnostiques,
pronostiques et thérapeutiques. Elle correspond au débit de filtration glomérulaire (DFG)
(Glomerular filtration rate des AngloSaxons) Dont la valeur normal est de 120 ml/min par

1,73 m2. Ce chiffre varie avec I’age, le sexe et la surface corporelle.

Bien qu’il existe de nombreux moyens pour évaluer la fonction rénale , aucun n’est parfait en

termes de précision, de facilité d’acces ou de rapport colt/utilité.
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Le dosage de I’urée sanguine est moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la
créatinine et doit donc étre abandonné. Le dosage de la cystatine C et de la 2 microglobuline
n’a pas supplanté celui de la créatinine car les taux sanguins de ces deux molécules sont

influencés par des paramétres extrarénaux.

La clairance de la créatinine endogéne est a abandonner (sauf chez la femme enceinte) car elle
nécessite un recueil des urines des 24 heures qui en pratique n’est jamais correctement
effectué. Les mesures de clairances isotopiques (EDTA marqué au chrome 51, etc...) ou non
isotopiques (inuline) sont difficiles a mettre en ceuvre et colteuses. Ces mesures sont

réservées aux essais thérapeutiques.

En pratique, le débit de filtration glomérulaire est le plus souvent estime a partir d’équations

dérivées de la créatinine plasmatique(15)
Trois formules sont principalement utilisées :

a. Formule de Cockcroft et Gault (1976) :

Clairance de la créatinine = [(140-age) x poids /créatininémie] x 1,23 (homme)
ou 1,04 (femme)

Remarque :

Pour normaliser sur la surface corporelle, multiplier le résultat obtenu par le rapport

(1,73/surface corporelle).

b. Formule issue des données de I’étude MDRD :

Débit de filtration glomérulaire = 186,3 x (créatininémie /88,5)-1,154 x age -0,203 x 0,742 (Ji
femme) x 1,21 (si sujet noir)

age en annees, poids en kg et créatininémie en umol/L (21)

c. Formule CKD-EPI (estimation du débit de filtration glomérulaire)

Sujet de race blanche : (22)

Femme : Si créat < 62mol/L DFG = 144 x (créat —0,329) x (0,993) age
Si créat > 62 mol/L DFG = 144 x (créat —1,209) % (0,993) age
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Homme : Si créat < 80mol/L DFG = 141 x (créat —0,411) x (0,993) age
Si créat > 80 mol/L DFG = 141 x (créat —1,209) x (0,993) age

La formule de Cockcroft est méthodologiquement dépassee et ne doit plus étre utilisée.

Les formules MDRD et CKD-EPI sont celles dont les performances sont les meilleures(4)
L’équation CKD-EPI est actuellement I’estimateur du DFG de référence, basé sur la

créatinine plasmatique(23)
2. Classification de I'lRC

La discrétisation de la valeur de debit de filtration glomérulaire permet également de définir

des stades de gravité de la maladie rénale chronique (Tableau 1)

Une valeur de débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73 m2 définit en soi I’existence
d’une MRC. En revanche, une valeur supérieur a ce seuil ne definit pas une MRC (stade 1 :
DFG > 90 ml /min /1.73 m2 ou stade 2 : DFG compris entre 60 et 90 ml / min /1.73 m2) que
s’il existe des signe non fonctionnels d’atteinte renale (maladie kystique ou lithiasique

connue, hématurie, leucocyturie, protéinurie).

Par ailleurs, I’évolution du DFG permet de définir les modalités de surveillance et de prise en
charge médicale de la MRC, mais également d’aider aux décisions concernant les traitements
médicamenteux (contre indication ou adaptation posologique). Au stade terminal , la valeur
de DFG peut aider a la décision d’initier un traitement de suppléance , voire de proposer une

transplantation préemptive .(4)

Tableau 1 : Maladie rénale chronique : classification en stades évolutifs(4)

Stade Description DFG(mI/min/1.73m2)

1 Atteinte rénale avec débit de filtration glomérulaire | >90ml/min/1,73 m2
normal ou augmenté

2 Débit de filtration glomérulaire diminué a confronter | 60-90 ml/min/1,73 m2
aux données non fonctionnelles

3 Insuffisance rénale modérée 30-60 ml/min/1,73 m2

4 Insuffisance rénale sevére 15-30 ml/min/1,73 m2

5 Insuffisance rénale terminale < 15ml/min/1,73 m2

28




Insuffisance rénale chronique

3. Les causes de I’insuffisance rénale chronique

Les néphropathies entrainant une IRCt sont, par ordre croissant, les pyélonéphrites (5 %), les
polykystoses (6,6 %), les glomérulonephrites chroniques primitives (14,6 %), les causes
autres que des néphropathies (15,8 %), les néphropathies diabétiques (20,3 %) et les
néphropathies hypertensives ou vasculaires (22,8 %). Dans 50 % des cas, I’IRCt fait suite a
une hypertension artérielle (HTA) ou a un diabéte principalement de type 2.(24)

4. Les conséquences de I’insuffisance rénale chronique
4.1.Métabolisme des protéines, rétention azotée et dénutrition

De nombreux meétabolites résultant du catabolisme des protéines et des acides aminés
s'accumulent au cours de I'IRC et sont considérés comme des "toxines urémiques”. Leur
rétention serait parallele a certains signes, en particulier neurologiques (polynévrite, altération
des fonctions intellectuelles), et elles pourraient influencer le métabolisme des médicaments
(en diminuant leur liaison aux protéines, augmentant leur fraction libre pharmacologiquement

active).

Les symptdmes de I'urémie (anorexie, nausées, vomissements, somnolence, malaise général)
favorisent la malnutrition, qui est un important facteur de morbidité/mortalité de I'lRC. Cette
dénutrition peut étre repérée par différents parametres : diminution de la masse musculaire,
diminution de la concentration de I'albumine sérique, de la transferrine ou du cholestérol. Elle
sera majorée lorsque les protéines alimentaires sont de faible valeur biologique, c'est a dire
pauvres en acides aminés essentiels. Elle est également exacerbée dans les cas de catabolisme

accru par une infection, un traumatisme, un acte chirurgical.(25)
4.2.Déséquilibre hydro électrolytique et acido-basique

Les perturbations du métabolisme phosphocalcique débutent de fagon précoce au cours de
I’IRC avec une tendance a I’hypocalcémie, a I’hyperphosphoremie, la baisse du taux serique
de calcitriol et une élévation progressive du taux plasmatique de PTH. Les retentissements de
cette perturbation  sont nombreux : ostéoarticulaire avec I’ostéodystrophie rénale qui
comprend I’ostéite fibreuse, I’ostéomalacie et I’ostéopathie adynamique (26) . Les troubles
phosphocalciques contribuent également de facon majeure aux calcifications vasculaires qui

augmentent la mortalité cardiovasculaire au cours de I’insuffisance rénale chronique (27)
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La rétention hydro sodée entraine une hypertension artérielle, hypertrophie ventriculaire

gauche, et une augmentation de I’épaisseur de la paroi artérielle(28)

L'excrétion fractionnelle du potassium est augmentée dans I'IRC. L'hyperaldostéronisme
augmente la sécrétion au niveau des tubes collecteurs. Une hyperkaliémie est toutefois
possible dans certaines situations comme un apport massif de potassium (par exemple,
utilisation de sels de régime). L'hyperkaliémie peut étre aggravée par l'acidose métabolique.
Une diete pauvre en potassium ne doit étre envisagée que si la kaliémie est supérieure a 5,5
mmol/l (29)

L’acidose metabolique chronique est fréquente aux stades 4 et 5 de la MRC. la rétention
d’acide et de protons dus a I’insuffisance rénale fait baisser le pH intracellulaire et le pH
interstitiel, ce qui active le systeme RAA (rénine-angiotensine-aldostérone), I’endothéline, les
cytokines pro-inflammatoires, et le complément, qui sont des promoteurs de fibrose

interstitielle et de développement de la MRC(30)
4.3.Modification des fonctions endocrines

Les fonctions endocrines sont proportionnelles a la masse néphronique active. Le déficit de
production du calcitriol entraine une diminution de I’absorption intestinale de calcium, une
hypocalcémie et une hypersécrétion d’hormone parathyroidienne (hyperparathyroidie
secondaire).

Le déficit de production d’érythropoiétine par les reins est responsable d’une anémie qui
entraine une fatigue physique et intellectuelle et contribue de maniére importante a I’altération

de la qualité de vie des patients.

A I’inverse, I’activation excessive du systéme rénine-angiotensine persiste et se majore avec
la progression de la maladie. Et ceci peut étre expliqué par le déficit en vitamine D active
chez les patients atteints d’IRC. Ce déficit peut engendrer I’absence d’activation du récepteur
de la vitamine D (VDR) exprimé dans toutes les structures rénales d’ou une augmentation de

la production de rénine , d’angiotensine et d’aldostérone (31)
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Prise en charge de I'IlRCt

Le traitement de suppléance rénale par dialyse assure a I’heure actuelle la survie de plus d’un
million de sujets a travers le monde. Il permet d’assurer de maniere provisoire ou définitive
les principales fonctions du rein lorsque I’organe lui-méme n’en est plus capable : régulation
de I’homéostasie du milieu intérieur par élimination de I’exces d’ions et d’eau, participation
au maintien de I’équilibre acido-basique et élimination des déchets issus du catabolisme azote,

notamment créatinine et urée.

De nombreuses méthodes d’EER ont été développées pour répondre aux besoins spécifiques
de chaque patient. De fagon schématique, elles peuvent étre classées en deux catégories : les
méthodes extracorporelles, représentées par I’hémodialyse ; les méthodes intracorporelles,

représentees par la dialyse péritonéale (32, 33)
1. Heéemodialyse

L’hémodialyse consiste a prélever le sang par ponction d’un acces vasculaire (fistule artério-
veineuse ou cathéter central de dialyse), a le dériver par un circuit extracorporel dans un filtre
de dialyse (rein artificiel), ou I’excés d’eau est ultrafiltré, le sang épuré de ses toxines et
ensuite restitué au patient. Dans le filtre, le sang du malade entre en contact avec une
membrane semi-perméable qui permet la diffusion des solutés de petit poids moléculaire (<
500 Daltons : uree, potassium, créatinine) dans le dialysat se trouvant de I’autre c6té de la
membrane et qui a une composition voisine de celle d’un liquide extracellulaire normal. Les
solutés de poids moléculaire moyen (500-15 000 Daltons : 2 microglobuline) ainsi que 1’eau
utilisent le phénomeéne de convection pour se déplacer dans le dialysat, c’est-a-dire que
I’échange a travers la membrane se fait grace a la pression hydrostatique. L’hémodialyse
conventionnelle est essentiellement basee sur la diffusion, I’hémofiltration continue (la

technique utilisée aux soins intensifs) sur la convection.(34)

Le contact du sang avec les membranes artificielles et le circuit extracorporel nécessite une
anti-coagulation et est responsable de réactions de type inflammatoire libérant une cascade de
cytokines qui entrainent, chez le patient, une série d’effets indésirables (hypotension

artérielle, fievre, malaise,...)
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Des avancées technologiques importantes ont amélioré les qualités et les possibilités des
moniteurs de dialyse pour assurer une sécurité optimale tout au long des traitements.
Différents programmes intégrés améliorent la tolérance hémodynamique du patient (profil
d’ultrafiltration, profil de concentration de sodium dans le bain de dialyse,...). Les machines
«plus intelligentes» bénéficient d’un systeme de rétrocontréle adaptant en ligne les parametres
de programmation en fonction de la surveillance du traitement (évolution de
I’hémoconcentration du sang, évolution de la pression artérielle,...). Des patients peuvent
prendre en charge le montage, la programmation et le démontage de leur moniteur de dialyse.
Ils assurent eux-mémes la surveillance de leurs paramétres et les plus hardis procedent méme

a la ponction de leur fistule artério-veineuse. C’est ce qu’on appelle I’auto-dialyse.(35)
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Figure n°7 : Circulation extracorporelle de I’hémodialyse (36)
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La mise en ceuvre d’un traitement par hémodialyse chronique nécessite un abord vasculaire
qui assure un débit sanguin suffisant dans la ligne de circulation extracorporelle. Cet abord
vasculaire doit étre réalisé suffisamment a I’avance, idéalement, deux mois avant la date
prévisible du début de I’épuration extrarénale. L’hémodialyse permet les durées de survie les
plus longues (jusqu’a 20 ans voire plus), mais elle est aussi la plus colteuse(19)

2. Dialyse péritonéale

La dialyse péritonéale est une méthode de dialyse endo-corporelle, fondée sur le principe
d’échange d’eau et des substances dissoutes entre le plasma et le liquide d’épuration introduit
dans I’abdomen, en utilisant le péritoine comme une membrane semi-perméable naturelle. Par
le biais d’un cathéter déeconnéctable, les solutions de dialyse sont infusées depuis la poche de

dialyse vers la cavite péritonéale.

Un set de transfert assure la connexion de la poche de dialysat au cathéter , les échanges de
poches de dialysat peuvent se faire manuellement, dialyse péritonéale continue ambulatoire
(DPCA) a raison de 3 a 4 échanges de dialysat par 24h (figure n°8) ou a I’aide d’un cycleur
qui permet de mesurer avec précision les volumes injectés et drainés, on parle alors de dialyse
péritonéale automatisée (DPA), habituellement nocturne pendant une durée de 8 a
10heures(37)(figure n°9). Les complications sont dominées par les infections péritonéales,
les dysfonctionnements du cathéter, et les pertes d’ultrafiltration pouvant imposer un transfert
en hémodialyse. La dialyse péritoneale doit étre considérée comme un traitement de premiére

intention, temporaire ou définitif selon les patients(38)
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Figure n°8 : Réalisation de la DPCA en pratique (39)

poches de dialysat
cychaur AN

Figure n°9 : Patient en DPA connecté a son cycleur (39)
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Les indications sont fonction:

e De I'dge du patient.

e De la présence d'un diabéte sucre.

e De la présence d'une athéromatose sévere.

e De I'état de I'abdomen (interventions chirurgicales antérieures).
e Du capital veineux.

e Des motivations du patient et de ses proches.

e De plus en plus, d'impératifs financiers.

e De I'espoir d'une transplantation rapide.

La DP reste la technique de choix chez le jeune enfant, évitant I’abord de gros vaisseaux et
I’anticoagulation. Elle est possible quel que soit le poids de I’enfant y compris chez les

prématurés de moins de 1000g(14).
3. Transplantation rénale

La transplantation rénale est un traitement performant de I’insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) en terme de confort de vie et de survie du patient(40). Elle offre une
espérance de vie importante, voisine pendant les cing premiéres années post-greffe de celle de

la population générale de méme age et de méme sexe(41)

La mise en place d’un programme de transplantation chez un patient nécessite un bilan
biologique, morphologique approfondi a la recherche de contre-indications absolues ou
relatives au geste : évaluation du risque de récidive de la maladie sur le greffon, bilan
cardiovasculaire exhaustif notamment chez les patients diabétiques, recherche d’infections
virales ou bactériennes latentes, recherche de néoplasies, évaluation du risque immunologique
et enfin recherche d’anomalies de I’arbre urinaire chez les patients a risque (malformations
congénitales ou aquises ). Toutes les maladies détectées au moment de ce bilan prégreffe
doivent étre traitées avant la transplantation(42)

La greffe bouleverse I’image du corps et a forcément un impact psychique, que le greffon
provienne d’un donneur décédé ou d’un donneur vivant. Elle impose une intervention
chirurgicale initiale et un traitement immunosuppresseur au long cours, avec des effets

secondaires devant étre pris en charge.
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Elle nécessite une bonne observance des traitements, des consultations et des bilans

biologiques réguliers pour la surveillance du traitement immunosuppresseur, du

fonctionnement du greffon, des épisodes de rejet, d’éventuelles complications urologiques ou

vasculaires et des effets secondaires des traitements(41)

-

Figure n°10 :La transplantation rénale (43)
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Rappel sur I’érythropoiese
1. Définition

L'érythropoiese est un phénomeéne débutant tres tét, deés la troisieme semaine, durant
I'embryogenese. La premiére phase, « primitive », consiste en une différenciation directe des
érythrocytes dans les vaisseaux de la membrane vitelline extra-embryonnaire. Au deuxiéme
mois, elle devient hépatique puis se localise dans la moelle osseuse a partir du cinquiéme

mois.

L'érythropoiese se déroule d'abord par I'engagement de cellules souches pluripotentes dans la
lignée érythroide puis par le passage par des stades de progéniteurs érythroides précoces, les «
Burst Forming Unit » (BFU-E) encore proches des cellules souches multipotentes, de
progéniteurs tardifs, les « Colony Forming Unit » (CFU-E), puis de précurseurs médullaires,

les érythroblastes.

A chaque stade et jusqu'a celui d'érythroblaste polychromatophile, le nombre de cellules
augmente par division. Aprés le stade d'érythroblaste polychromatophile, les cellules ne se
divisent plus mais subissent une maturation hautement spécialisée, avec syntheése de
I'nemoglobine et expulsion progressive du noyau pour donner naissance aux réticulocytes

(formes jeunes des globules rouges) et aux érythrocytes ou globules rouges matures.

L’érythropoiése est le processus permanent de formation de 100 milliards globules rouges par
jour. cette production devant étre constante et surtout adapté aux besoins en oxygene des
tissus .(44)
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Figure n°11 : localisation de I’hématopoiese chez I’embryon et le feetus (45)
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2. Différents stades de la maturation érythroides

>

Le proérythroblaste : Le proérythroblaste est une cellule rare, représentant
environ 0,5 % des cellules médullaires.

Les érythroblastes basophiles: Ils représentent de 2 a 4% des cellules
médullaires. Leur diametre est de 16 a 18 um. Ce sont des cellules arrondies et
bien limitées

Les érythroblastes polychromatophiles: Ces cellules sont caractérisées par
I'accumulation progressive d'hémoglobine dans leur cytoplasme qui perd sa
basophilie profonde.

Les érythroblastes acidophiles: Dernier stade nucléé de la maturation
érythroblastique, le stade acidophile se caractérise par la petite taille des
cellules (8 a 9 um), par un noyau devenu pycnotique et rond qui s’excentre
progressivement.

Les réticulocytes : Ce sont des cellules anucléées, acidophiles et de forme
irréguliere. Ces cellules quittent la moelle osseuse et passent dans le sang ou
elles vont maturer pendant 2 a 3 jours avant de devenir enfin un globule rouge.
Les érythrocytes : Le globule rouge normal est une cellule anucléée ayant la
forme d'un disque biconcave. Il a une forme réguliére de 7,5 um environ. Son
cytoplasme est acidophile. Aucune organelle n'est présente dans I'érythrocyte

mature. L'hémoglobine représente le tiers de la masse du globule rouge.

Enucléation
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>
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Figure n° 12 : Différents stades de la maturation des érythroides (46)
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3. Eléments nécessaires a I’érythropoiese

La production constante de globules rouges nécessite différents composants incluant : le fer
indispensable a la synthése de I’heme et donc de I’hémoglobine, I’acide folique et la vitamine
B12 pour la synthese de I’ADN ou encore la vitamine B6 (cofacteur de I’ALAS2 (Delta-
Amino Levulinate Synthase 2), enzyme impliquée dans la synthese de I’héme. L’IGF1 («
Insulin-like Growth Factor-1 ») et l'insuline stimulent la formation de BFU-E et de CFUE
humaines et murines. Le récepteur IGF-1-R est exprimé a la surface des progéniteurs
érythroides. IGF-1 (comme I’insuline) agit de facon synergique avec d'autres facteurs de
croissance comme le SCF sur la prolifération et la survie des érythroblastes ou I'Epo lors de la
différenciation érythroide terminale.

3.1.Fer

Le fer est un élément paradoxal, indispensable a toute forme de vie, essentiellement pour
assurer le transport d’oxygene et catalyser des réactions de transfert d’électrons, de fixation
d’azote ou de synthese d’ADN, mais également toxique, en raison de sa capaciteé a réagir avec

I’oxygene et a catalyser la production de formes radicalaires.(47)

La quantité de fer normalement présente dans notre organisme est d’env. 3—-4 g, dont env. 2,5
g dans I’hémoglobine (1 g d’hémoglobine contient 3,4 mg de fer), env. 400 mg dans les
protéines riches en fer (dont myoglobine, cytochromes), 3—-7 mg liés a la transferrine et le
reste dans les réserves (ferritine, hémosidérine) dans le foie, la rate et la moelle osseuse. Les
hommes ont env. 1 g de fer en reserve, les femmes nettement moins selon I’intensité de leurs

regles, le nombre de grossesses, d’accouchements, d’allaitements et leur apport de fer.(48)
% FERRITINE :

Des cellules réticulaires remplies de molécules de ferritine et d'hémosidérine se trouvent au
centre "d'ilots érythroblastiques.” Dans la zone de contact entre la cellule réticulaire chargée
de ferritine et les érythroblastes, on voit des invaginations et des petites vacuoles au bord
desquelles adhérent des molécules de ferritine. Il est postulé que la ferritine passe de la cellule
réticulaire centrale dans les érythroblastes par ce mécanisme, apparenté a la pinocytose
(rhophéocytose). Dans tous les érythroblastes normaux, il existe du fer sous forme de
ferritine. Celle-ci peut se trouver a I'état dispersé ou agglomérée en amas.
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Lorsque ces amas sont assez gros, ils sont visibles au microscope optique: ce sont les
granules des sidéroblastes. On trouve du fer dans les mitochondries, mais rarement a I'état
normal. Il est soit sous forme de granules ferritiniques soit sous forme de micelles

ferrugineuses.(49)

Figure n°13 : Cytologie descriptive du centre "d'ilots érythroblastiques (50)

3.2.L’acide folique

~,acide para-amino-benzoique
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Figure n° 14 : Structure de la Vit B9 (Acide folique) (51)

L'acide folique (ou acide pteroylmonoglutamique), qui n'est ni la forme naturelle ni la forme
active doit étre réduit pour donner le tétrahydrofolate (pteroylpolyglutamateforme active) ,qui
est beaucoup mieux retenu dans la cellule que les monoglutamates et a une affinité bien
supérieure a ces derniers vis-a-vis des enzymes spécifiquesauxquelles il se lie. Le THF est le

coenzyme de base, capable de fixer ou de céder des radicaux & un carbone.(52)
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A I’état naturel, les folates (ou vitamine B9) se trouvent uniquement dans les aliments sous
forme réduite (THF), liés a plusieurs unités d’acide glutamique (polyglutamates) qui doivent
étre clivées par une exopeptidase intestinale jusqu’a la forme monoglutamique et oxydée qui
est I’acide ptéroylglutamique ou acide folique proprement dit. Celui-ci est tres stable, d’une
trés grande biodisponibilité, mais pratiguement absent des aliments.

Les folates ont un réle clé dans le transport des groupes monocarbonées (CH3) nécessaires a
la synthése de certains acides aminés (méthionine et S-adénosyl-méthionine — donneur
universel de CH3 - a partir de I’lhomocystéine), ainsi que du thymidylate et des acides
nucléiques indispensables a la synthése de I’ADN, a sa réplication, au maintien de son
intégrité et a sa réparation. Ils jouent un réle important dans la méthylation de I’ADN qui est
un facteur clé de la régulation épigénétique de son expression. Les folates jouent également
un réle essentiel dans la prévention de I’hyperhomocystéinémie qui est impliquée dans les
Iésions de I’endothélium vasculaire participant au développement de I’athérome et aux

accidents thromboemboliques.(53)

3.3.La vitamine B12

Figure n° 15 : Structure de la Vit B12 (54)
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3.3.1. Absorption, circulation et utilisation de la
Vit B12

La B12 est apportée exclusivement par I’alimentation ; les besoins journaliers étant estimés
entre 2 et 5 pg (Association francaise de sécurité sanitaire des aliments [AFSSA]). Aux Etats-
Unis, I’apport préconisé par la Food and Drug Administration (FDA) est de 2,4 ug par jour
chez I’adulte, de 2,6 g lors de la grossesse et de 2,8 ug lors de I’allaitement.

La vitamine B12 est initialement liée a des protéines alimentaires. Elle en est dissociée sous
I’influence de I’acidité gastrique puis liée aux haptocorrines, glycoprotéines porteuses
présentes dans les sécrétions salivaires et gastriques. Dans le duodénum, ces protéines sont
progressivement digérées et la vitamine B12 est alors liée au facteur intrinseque, sous I’effet
des sécrétions biliaires et pancréatiques. Le complexe ainsi formé se lie au niveau de I’iléon
terminal a son récepteur, la cubuline et apres endocytose, la vitamine B12 est dissociée du
facteur intrinséque et se lie principalement a la transcobalamine de type Il. Le complexe ainsi
formé, nommé holotranscobalamine 1I, passe dans la circulation sanguine et assure le
transport de la vitamine B12 aux cellules tissulaires.

Cobalamines alimentaires liés aux
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Figure n°16 : Mécanisme d’absorption de la Vit B12 (55)
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Au niveau cellulaire, la vitamine B12 est un cofacteur et une coenzyme de nombreuses
réactions biochimiques incluant la synthése de I’ADN et la synthése de méthionine a partir de
I’homocystéine. La carence en vitamine B12, via I’altération de la synthése de I’ADN, affecte
principalement les tissus a renouvellement rapide. Au niveau médullaire, elle est responsable
d’une mort cellulaire prématurée particulierement des précurseurs érythroides et donc d’une

érythropoieése inefficace par « avortement intramédullaire ».
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Figure n° 17 : Métabolisme des folates (56)

3.3.2. L’etiologie principale de la carence en vit
B12

L’atteinte de chacune des étapes du métabolisme de la vitamine B12 est susceptible
d’entrainer une carence. Les étiologies, dominées par le syndrome de mal digestion (ou de
non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses) et la maladie de Biermer, Sont
les plus connues.

La carence en vitamine B12 est classiqguement responsable d’une anémie mégaloblastique.
Dans son expression compléte, elle est caractérisée par une anémie macrocytaire franche
(volume globulaire moyen, VGM, supérieur a 110 um3), normochrome, arégénérative avec
mégaloblastose médullaire (donnant un aspect de « moelle bleue »). Une leucopénie et une
thrombopénie modérée sont associées. (57, 58)
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3.4.Le Cuivre

Entre dans la composition de plusieurs enzymes et joue un réle important dans la synthéese de
I’hémoglobine et des cytochromes. Le cuivre est en grande partie lié a une alpha2-globuline,

la céruloplasmine. Les besoins sont estimés a 30-40pug par kg et par jour.
3.5. Carnitine

La carnitine est une molécule hydrosoluble intervenant dans le métabolisme lipidique. Elle
permet le transfert dans la mitochondrie des acides gras a longues chaines et moyennes
chaines et leur - oxydation.

3.6.Le zinc

Le zinc joue un role dans le métabolisme de I’acide nucléique, dans la synthese des protéines
et dans la formation du tissu épithélial.

3.7.Les protides

Les protides interviennent dans la synthese de la globine qui doit s’harmoniser avec celle de

I’héme.
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Définition de I’anémie

L’anémie est un état pathologique touchant la quantité et la qualité des globules rouges qui se
traduit par une diminution du taux d’hémoglobine. L'Organisme mondial de la Santé(OMS)
définit I'anémie par une hémoglobine < 130 g/L pour I'nomme adulte et une hémoglobine<
120 g/L pour la femme adulte.

La prévalence mondiale des anémies est estimée a environ 30 % ; les enfants, les femmes

enceintes et les personnes agées étant les plus touchés.

Elle se traduit cliniquement par une asthénie, une faiblesse, une fatigabilité exagérée, une
paleur cutanéomuqueuse (surtout nette au niveau des conjonctives), une tachycardie (100
battements/min), des palpitations, une dyspnée d’effort voire une polypnée , des céphalées,

une sensation vertigineuse, une sensation de bourdonnements d’oreille.

En pratique, il existe différents types d’anémie, en raison des diverses étiologies (59). On
pense que la carence en fer est la cause la plus courante d’anémie. Néanmoins, d’autres
carences nutritionnelles (en acide folique, en vitamineB12 et en vitamine A), des
inflammations aigués ou chroniques, des parasitoses et des troubles héréditaires ou acquis
affectant la synthese de I’hémoglobine, la production des hématies ou leur survie peuvent
aussi provoquer de I’anémie (60) .
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Figure n°18 : Classification des anémies (59)
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Différents type d’anémie
1. Anémie normo- ou macrocytaire régenérative
a. Anémie par hémorragie aigue

Il s’agit alors d’hémorragies importantes faciles a objectiver. Dans un premier temps,
I’hémorragie entraine une perte équivalente de plasma et d’éléments figurés, les parameétres de
I’hémogramme (Hb, GR, hématocrite) ne sont donc pas perturbés. Secondairement, il se
produit un afflux de liquide du compartiment extravasculaire, ce qui occasionne une
hémodilution et modifie les paramétres de I’hémogramme. Apres quelques heures, on constate
une augmentation de la synthese d’EPO a I’origine d’une hyperréticulocytose qui culmine

vers le 8-10e jour.
b. Anémie par hyper hémolyse

Les anemies par hyper hémolyse peuvent étre la consequence d’une anomalie intrinseque des

hématies, et donc étre congeénitales ou héréditaires, ou d’une anomalie acquise.

Parmi les anomalies héréditaires, plusieurs mécanismes sont impliqués, avec notamment des
anomalies de la membrane des hématies, des anomalies biochimiques, avec en particulier des

déficits enzymatiques (G6PD) ou bien des anomalies de I’hémoglobine.
De nombreuses causes sont a |I’origine des hyperhémolyses acquises :

e Hémolyse d’origine mécanique : I’hémolyse est intravasculaire, les GR sont détruits
du fait d’obstacles mécaniques ou de turbulences hémodynamiques (prothéses
cardiaques, circulation extracorporelle). L’anémie est généralement d’intensité
modérée et se caractérise par la présence de schizocytes sur le frottis.

e Hémolyse d’origine infectieuse : elle peut se rencontrer au cours d’infections
bactériennes (Clostridium perfringens, streptocoque, staphylocoque) ou parasitaire
comme le paludisme (Plasmodium falciparum).

e Hémolyse d’origine toxique : industrielle (aniline, nitrobenzene...), animale (venins),
végétale (champignons) ;

e Hémolyse d’origine immunologique : Parmi les causes les plus fréquentes on trouve :
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- Une anémie hémolytique auto-immune caractérisée par la présence dans le sérum

d’auto anticorps dirigés contre des déterminants antigéniques présents a la surface des GR.

- Une anémie hémolytique d’origine médicamenteuse faisant intervenir un mécanisme

immunologique
- Anémie héemolytique néonatale par incompatibilité feetomaternelle
- Anémie hémolytique apres accident transfusionnel. (61)
2. L’anémie microcytaire hypochrome
a. Anémie ferriprive

L’anémie par carence martiale est le plus souvent microcytaire hypochrome associée parfois a
une hyperplaquettose .Classiquement , le marqueur le plus précoce est une diminution de la
ferritine associée a une diminution du coefficient de saturation de la transferrine et une
augmentation de la capacité totale de fixation (CTF).parmi les causes les plus fréguemment
retrouvées , on peut citer Un saignement chronique digestif méconnu, tel qu’une gastrite
érythémateuse, une hernie hiatale, des diverticules, une angiodysplasie colique, un polype ou

encore un cancer colique.

La carence d’apport ne doit étre envisagée qu’aprés exclusion formelle d’un saignement
chronique. Elle peut étre due a une alimentation sans apport martial (plutét rare), ou, le plus
souvent, a une atrophie de la muqueuse digestive responsable de dysabsorption du fer.(62)

b. Anémie inflammatoire

Tout état inflammatoire s’agissant de maladies infectieuses, néoplasiques ou systémiques,
peut aboutir & une anémie qui est en général modérée, normocytaire normochrome, voire a

terme microcytaire hypochrome.
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L’inflammation induit de nombreux changements cytokiniques, avec pour conséquence une
augmentation de la synthése de ferritine et une diminution de celle de Ila
transferrine. L’augmentation de production d’IL-6 augmente les taux d’hepcidine, une
molécule centrale dans I’homéostasie du fer. En effet, I’hepcidine interagit avec la partie
extracellulaire de la ferroportine en jouant le réle de «bouchon», empéchant ainsi le passage
du fer dans le sang et le relargage de fer par les macrophages et les hépatocytes. Les
principaux mécanismes de régulation de I’hepcidine sont I’érythropoiése, les stocks de fer, le
fer sérique, I’hypoxie et I’inflammation (surtout médiée par I’interleukine 6). L’IL-6 diminue
également le taux de production d’EPO responsable d’une érythropoiése anormale. Ces

changements expliquent le tableau de I’anémie inflammatoire.(63)
3. Anémie normo — ou macrocytaire aregénérative

L’anémie inflammatoire est habituellement normocytaire et tend a étre microcytaire
seulement apres plusieurs semaines. Le contexte accompagnant le syndrome inflammatoire
permet souvent de dater les processus pathologiques (cancer, infectons chroniques, ou
maladie inflammatoire chronique). 1l faudra également éliminer par un dosage de ferritine et
B12 ou folate, une carence mixte en Bl2/folate et en fer .On recherchera également une
insuffisance rénale chronique, responsable le plus souvent d’une anémie modérée, lorsque la
clairance de la créatinemie est inférieure a 30 ml/min/1,73 m2. Cependant, elle peut étre

observée dés 40 ml/mn .

Le dosage de TSH permettra de rechercher une hypothyroidie qui peut donner une anémie
normocytaire ou modérément macrocytaire mais inférieure & 110 p3. L’électrophorése des
protéines peut permettre de mettre en évidence un pic monoclonal d’un myélome ou plus

rarement une hypogammaglobulinémie d’un myélome a chaines légeres .(64)

Pour aboutir a la formation d’hématies, la moelle doit posseder les outils nécessaires a leur
synthese. Pour I’illustrer, citons les cellules souches, les cytokines stimulant la division des
cellules souches, dont I’érythropoiétine par exemple, et un microenvironnement favorable

fournissant de I’oxygéne, des nutriments, du fer et des acides aminés.

Lors d’anémie normocytaire normochrome , le déficit en cytokines peut étre la conséquence
d’une insuffisance rénale chronique , syndrome inflammatoire chronique ou d’une
endocrinopathie et qui est responsable de I’absence ou de la multiplication anormale des

cellules précurseurs.(65)
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% Les syndromes myélodisplasiques :

Les syndromes myeélodysplasiques sont un groupe d’affections de la moelle osseuse le plus
souvent de cause inconnue ou les cellules souches hématopoietique meurent en grand nombre
avant d’aboutir a des cellules sanguines matures par un avortement intramédullaire qui
correspond selon les données récentes a une hyperapoptose de ces cellules . il en résulte des
cytopénies sanguines (anémie arégénérative et habituellement macrocytaire , neutropénie
thrombopénie) contrastant avec une moelle le plus souvent riche ou les précurseurs myéloides
sont morphologiquement anormaux (dysmyélopoiese ) les SDM evoluent fréquemment en
leucémie aigue myéloblastique et constituent d’ailleurs le plus fréquent des états
préleucémiques (66)Ces maladies touchent les sujets ages : I’age moyen de survenue des

SMD est de 60 a 70 ans avec une légere prédominance masculine (67).

Anémie arégéneérative

Microcytalre
VIGM < B0 fL

Mormocytaire Macrocytaire
WGM = B0-100 fL WGM = 100 fL

Hypathyroidie
Aleool, carence B9/B12

Myélodysplasie

Figure n°19 : Principales causes des anémies arégénérative en fonction du VGM (68)
Diagnostic de I’anémie
1. Anémie microcytaire hypochrome

Le diagnostic de la carence en fer doit se faire en premiére intention par le dosage de la
ferritine sérique ou plasmatique. 1l est aisé lorsque la carence est isolée ; une ferritine
inférieure a 15 pg/L signe une carence en fer et une ferritine comprise entre 15 et 30 ng/L est
le témoin de réserves en fer basses. Mais ce diagnostic devient plus complexe en cas de
pathologie associée (insuffisance rénale, cancer, maladies inflammatoires).C’est pourquoi une
ferritine normale n’exclut pas pour autant un déficit en fer puisque la libération de la ferritine

est augmentée tant dans les cas d’inflammation.
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Il est donc nécessaire d’associer au dosage de la ferritine un dosage de la CRP. Des
concentrations normales de ferritine et de CRP écartent une carence en fer. En revanche, une
ferritine >100 mg/ml permet d’exclure avec certitude une carence en fer méme en cas
d’inflammation. Pour des valeurs intermédiaires de ferritine coexistant avec une CRP
augmentée ; Le dosage du récepteur soluble de la transferrine (RTf) est souvent utile. Son
taux circulant est inversement corrélé aux stocks tissulaires de fer et son augmentation est

prédictive d’un déficit en fer.

La distinction entre une anémie inflammatoire ou par déficit en fer est souvent délicate.
L’anémie inflammatoire est caractérisée par un fer bas, une saturation de la transferrine
élevée, une ferritine normale ou haute et une hepcidine augmenté .La valeur de CRP retenue
comme témoin d’une inflammation et par conséquent d’interférence sur la ferritinemie varie

selon le contexte physiopathologique entre 5 et 30 mg/L .(69, 70)
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Figure n°20 : Diagnostic différentiel d’une anémie ferriprive (71)
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2. Anémie normo ou macrocytaire arégénérative

Le bilan étiologique d’une anémie normocytaire ou macrocytaire arégénérative comprend en

premiére intention :

> Un interrogatoire avec la recherche notamment d’une dénutrition (carence en
vitamine B9), d’une exogénose, d’une gastrectomie, d’une prise d’inhibiteur de la
pompe a protons ou de metformine (carence en vitamine B12), la prise d’un
traitement cytostatique (macrocytose), I’existence d’un cancer, d’escarres ou
d’ulcéres chroniques des membres inférieurs (syndrome inflammatoire), la recherche
d’arguments en faveur d’une hypothyroidie

Une estimation du DFG

Un dosage des vitamines B9 et B12 plasmatiques

Un dosage de la thyréostimuline (TSH)

Un dosage de la CRP

Un dosage de la ferritine

VvV V V V VYV V

Une électrophorése et une immunofixation des protéines plasmatiques.(68)

En deuxiéme intention, il convient de discuter la réalisation d’un médullogramme , il peut

montrer :

» Une moelle pauvre (aplasie) ou d’aspiration impossible du fait d’une myélofibrose
(une biopsie ostéeomédullaire est requise)

» Une moelle riche : moelle envahie ( leucémie,lymphome,myélome,métastases) ou
dysmyélopoiése ( carences en folates ou vitamine B12,syndrome myélodysplasique )
plus rarement érythroblastopénie.(72)

3. Anémie normo ou macrocytaire régénérative

Les patients souffrant d’une AH ont un syndrome anémique d’intensité variable, évocateur
d’AH lorsqu’il survient brutalement en I’absence de saignement extériorisé et lorsqu’il

s’associe a un ictere.
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L’hémoglobine libérée dans le plasma suite a I’hnémolyse se lie a I’haptoglobine, sa protéine
de transport, dont le taux diminue. La diminution de I’haptoglobine est le signe biologique
d’hémolyse le plus sensible. Les autres marqueurs d’hémolyse sont I’augmentation de la
bilirubine non conjuguée et/ou du taux de lactate déshydrogénase LDH .En cas d’AH intra-
vasculaire, et plus rarement d’AH extravasculaire sévére, une hémoglobinurie et une

hémosideérinurie sont également présente.(73)

Une fois affirmée I’hyperhémolyse, il est nécessaire d’en identifier la cause. Celle-ci est
souvent grace a des examens simples (frottis erythrocytaire, EH, test de coombs). Ainsi on

détermine :

Les anémies d’origine corpusculaire (maladie de membranes, maladies de I’hémoglobine,

maladies enzymatiques)

Les anémies extra-corpusculaires (auto immunes, allo et iso immunisation, anémies par

fragmentation, anémies toxiques et infectueuses).(74)
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Figure n°21 : diagnostic de I’anémie (75)
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Anémie de l'insuffisance rénale chronique

L’association d’une insuffisance rénale chronique et d’une anémie est classique.
L’insuffisance rénale chronique représente une des principales causes d’anémie normocytaire
arégenérative.  La fréquence de I’anémie dans [I’insuffisance rénale chronique est
proportionnelle a la sévérité de la maladie. Elle est de 30 % lorsque la filtration glomérulaire
estimée est de 59 a 50 ml/min et atteint 82 % pour les clairances < 19 ml/min. Pour expliquer
I’anémie associée a I’insuffisance rénale chronique, on incrimine : la baisse de la sécrétion
endogene de I’érythropoiétine (EPO), la production de cytokines inflammatoires et enfin la

carence martiale.(76)

Physiopathologie de I’anémie au cours de I’'lRC

L’anémie resulte toujours de la rupture de I’équilibre physiologique qui existe entre la
production et la disparition des globules rouges .Elle releve de mécanisme divers :

» Une insuffisance de [I’érythropoiése en rapport avec un déficit de synthése
d’érythropoiétine, une action directe inhibitrice des toxines urémiques, la fibrose
médullaire favorisée par I’hyperparathyroidie, la carence en fer et en vitamines (B12
et folates).

» Une diminution de la durée de vie des hématies (membrane érythrocytaire fragilisée
par les toxines urémiques) dont I’importance est bien moindre.

» Présence d’une inflammation chronique.

» Accumulation du fer dans le systéeme des phagocytes mononuclées : I’anémie due a la
diminution de I’érythropoiese s’accompagne d’une séquestration du fer présent dans
les globules rouges dans le systéeme des phagocytes mononuclées.

» Des pertes sanguines augmentées.

A\

Surcharge aluminique.

» .L’accélération de I’héemolyse physiologique et I’insuffisance de production
médullaire.

» Ladilution.
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« L’érythropoiétine (EPO) :
L’érythropoiétine (EPO) est une cytokine pléiotropique qui contient 165 amino-acides et a un
poids moléculaire d’environ 30kDa (77). C’est une hormone glycoprotéique ,sa demi-vie
biologique dans I’organisme de I'homme est de 6 a 8 h et dépend principalement de l'intégrité

de la fraction glucidique.(78)

— Pont disulfure N-Actetylglucosamine

O Mannose N-Acetylgalactosamine
®© Galactose é Acide scialique
@ Acide aminé F. Fucose

Figure n°22 : Schéma d’EPO endogéne (79)

L’EPO est une molécule tres stable : elle résiste en effet a la chaleur (80°C), aux pH extrémes
et a différents agents dénaturants. Cette protéine est codée par des génes situés sur la paire de
chromosome 7.(80)

Pendant la vie feetale, le foie constitue la source principale d’EPO. Chez I’adulte, ce role est
joué par les cellules péri tubulaires du cortex rénal. Chez le sujet anéphrique ,le foie
(particulierement les cellules de Kuppfer) prend a nouveau le relais bien que de fagon
insuffisante .(81)

I'EPO se fixe dans la moelle osseuse sur des récepteurs speécifiques des précurseurs
érythroides stimulant la phase terminale de différenciation en érythrocytes.(82)Des études
récentes ont montré que I’Epo-R jouait non seulement un réle dans I’érythropoiése, mais

surtout participait a une fonction globale de protection des tissus vis a vis de I’hypoxie. (57)
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Chez les sujets sains, I’EPO est synthétisée a raison de 2 & 4 Ul/kg par jour. La concentration
plasmatique reflétant I’équilibre entre la production et la captation par la moelle est de 10 a 25
UI/I.(81)

Les facteurs qui régulent la sécrétion d’érythropoiétine :

> Hypoxie
L’hypoxie tissulaire est le principal stimulus de la sécrétion d’EPO. Toute hypoxie causée par
une altération du transport en oxygene (anémie) ou une augmentation de [I’affinité de
I’hémoglobine pour I’oxygene (intoxication au CO) ou encore une diminution de
I’oxygénation d’hématies normales (altitude, insuffisance cardiopulmonaire), entraine une
augmentation des concentrations d’EPO.

» Anémie et volémie
Au cours de I’anémie, il existe une relation entre les concentrations d’EPO et d’Hb. Lorsque
la concentration d’hémoglobine diminue et devient inférieure a 10 g/dl, la concentration

d’EPO augmente de maniere exponentielle .(83)
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Figure n°23 : Production de I’érythropoiétine (84)

Erythropoiétine
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1. Inhibiteurs de I’érythropoiése

a. Le déficiten EPO
Chez les insuffisantes rénales chroniques, plusieurs hypothéses ont été formulées :
- Les lésions renales s’accompagneraient d’une perte de cellules rénales dont celles capables
de synthétiser I’EPO.
- Une autre possibilité serait un désordre fonctionnel au niveau des capteurs induisant une
diminution de la sensibilité rénale aux variations de la pression partielle en oxygene.
- Une perturbation de la formation de I’EPO.(85)

b. Toxine urémique
A cette carence en EPO s’ajoute bien souvent le blocage de I’érythropoiese par des
inhibiteurs plasmatiques liés a I’urémie .Ceux ci aggravent la sévérité de I’anémie mais non
pasde facon irréversible. En effet ,le traitement par dialyse peut améliorer quelque peu

I’érythropoiese apres soustraction de ces toxines urémiques .(81)

2. Raccourcissement de la durée de vie des hématies

a. L’hémolyse extra corpusculaire

Elle ne disparait pas avec I’EER quelqu’en soit la méthode. Elle a été rapportée a certaines
toxines mal dialysées notamment la méthylguanine et la parathormone, qui augmenteraient la

fragilité osmotique des hématies.

b. Anomalie globulaire

Une inhibition de la voie des pentoses a été mise en évidence dans les hématies de I’IRC. Il en
résulte un défaut de réduction de I’hémoglobine. L’hormone parathyroidienne pourrait
augmenter la fragilité osmotique des hématies.

c. Laschizocytose

Dans certains cas peu nombreux I’hémolyse est franche, la bilirubine libre élevée, les
hématies ont volontiers un aspect fragmenté et I’on trouve des thrombines de fibrine dans les

capillaires.
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d. L’hémolyse due & I’hémodialyse itérative
Elle peut étre d’origine mécanique, physique ou chimique :

e Intoxication par le formol

e Dialysat trop chaud

e Dialysat hypo ou hypertonique

e Présence d’oxydant dans le dialysat (chloramine)

e L’hémolyse d’origine mécanique par fragmentation érythrocytaire sous I’effet du
choc brutal des hématies sur la surface rigide de la circulation extracorporel et de la

pompe.
3. L’hyperparathyroidie

L’hyperparathyroidie peut majorer I’anémie par I’intermédiaire d’une myélofibrose, cause

maximum d’une pancytopénie.
4. Hypersplénisme

La destruction excessive des hématies dans la rate peut provoquer une splénomegalie
d’hyperfonction. Cette splénomégalie constitue une cause autonome de raccourcissement de
la durée de vie des hématies par la majoration de I’hémolyse. Les causes sont multiples :
hépatite chronique, hémochromatose, fibrose médullaire en rapport avec un

hyperparathyroidie séveére.
5. Lasurcharge aluminique

L’intoxication aluminique due aux chélateurs du phosphore prescrit pour freiner
I’hyperparathyroidie secondaire (ex : hydroxyde d’alumine) peut étre responsable d’une
anémie microcytaire avec accumulation de protoporphyrine de mecanisme encore mal
élucidé.(86)

6. Les carences
a. Carence en fer

La carence en fer est due surtout aux hémorragies, a de petits saignements du tube digestif (ex
. gastrites), les spoliations sanguines répétées pour les examens biologiques et aux pertes de
sang qui surviennent dans le circuit de dialyse (4 et 20ml).
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Les causes majeures du syndrome hémorragique est une thrombopathie dont témoigne, un
allongement du temps de saignement, des anomalies d’adhésivité, de I’agrégation plaquettaire
et de la libération du facteur 3 plaquettaire.

La carence est due aussi a un blocage du fer a I’intérieur de certaines cellules du foie et de
I’intestin.(17)

b. Carence en folate

La carence en folate apparait en cas d’apport protidique insuffisant, d’intoxication alcoolique
ou de traitement par la diphenylhydantoine. La supplémentation permanente n’est pas

indispensable.
c. Carence en vitamine C

La vitamine C pourrait mobiliser les dépots tissulaires du fait des patients présentant une
surcharge en fer avec un déficit fonctionnel et faciliter I’incorporation du fer a la
protoporphyrine. Les patients hémodialysés sont souvent carences par le deficit d’apport et
I’épuration par la dialyse. La vitamine C peut de plus subir une oxydation liée a la surcharge

en fer.
d. Carence en oligoélements

La carence en zinc, le nickel, a été démontré chez I’hémodialysé et a été corrélée avec

I’importance de I’anémie.(86)
7. Syndrome inflammatoire

La réaction inflammatoire produit une variation des proteines plasmatiques avec une baisse de
I’albumine et de la transferrine. D’autres marqueurs de la carence martiale fonctionnelle sont
proposés par le pourcentage des globules rouges hypochromes, le dosage des récepteurs
solubles de la transferrine.

Le défaut de synthése de I’érythropoiétine fait intervenir différentes cytokines comme I’IL1,
le TNF alpha et I’interféron gamma. Ces cytokines interviendraient par un double mécanisme
en inhibant I’érythropoiése et en diminuant la libération du fer a partir des stocks réticulo-
endothéliaux. IL1 et le TNF inhibent la maturation et la différenciation des BFU-E ainsi que
la réponse des précurseurs érythroides a I’érythropoiétine.(87)
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Le diagnostic d’une anémie rénale

L'anémie rénale, bien que multifactorielle, est en grande partie due a une production rénale
insuffisante ou inadaptée d'EPO. En considérant la physiopathologie de la synthése d'EPO, on
constate d'ordinaire, en l'absence des autres causes d'anémie, un déficit de production d'EPO
significatif des une baisse du débit de filtration glomérulaire (clairance a la créatinine
rapportée & la surface corporelle) estimé & moins de 30 ml/min/ m? chez les patients non
diabétiques et & moins de 45 ml/min/m? chez les patients diabétiques. Une évaluation clinique
systématique s'impose pour déceler une éventuelle spoliation (digestive, gynécologique), une
infection (pied diabétique, foyer dentaire) ou un état de dénutrition. Un bilan biologique est
recommandé avec la détermination de la formule sanguine, du taux de réticulocytes , dosage
de la vitamine B12 et des folates, des tests d'hémolyse et, selon les cas, un dosage de la TSH
et une immunoélectrophorése des protéines plasmatiques pour écarter une dysglobulinémie
monoclonale(82),exclure un déficit en fer caractérisé par une valeur de ferritinémie a moins
de 100 pg/l (carence en fer absolue), ou une saturation de la transferrine inférieure a 20%, ou

un pourcentage des hématies hypochromes a plus de 10% (carence en fer fonctionnelle).(88)

Tableau n° 02 : Diagnostic de I’anémie chez les patients atteints d’IRC

Adultes et enfants agés de plus | Enfants atteints d’IRC:

de 15 ans atteints d’IRC:

Le taux d'hémoglobine est: Le taux d'hémoglobine est de:

* <2130 g/L chez les hommes; * 110 g/L chez les enfants &gés de 6 mois a 5 ans;
» <a120 g/L chez les femmes. * 115 g/L chez les enfants agés de 5 a 12 ans;

* 120 g/L chez les enfants agés de 12 a 15 ans.
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Traitement de I’anémie rénale
La correction de I’anémie est primordiale car :

e Elle augmente le taux de survie des patients
e Diminue la morbidité

e Améliore la qualité de vie de patients ainsi que leur tolérance a I’effort.
1. Transfusion

Avant les années ’90, la correction de I’anémie était possible exclusivement grace aux
transfusions sanguines.(89) ces derniers sont indiques, par exemple, pour les patients ayant
des symptdmes attribuables a une anémie grave due a un saignement aigu associé a une
instabilité hémodynamique. 1l peut aussi étre indiqué de transfuser le patient résistant a I’EPO

qui a des pertes sanguines chroniques.

Le niveau transfusionnel doit étre individualisé en fonction de I’age, de la réserve cardiaque,
de la vitesse d’installation de I’anémie, des problémes médicaux associés et de la tolérance
individuelle.(90)

Suite a la mise sur le marché des ASE, nous avons assisté a une révolution thérapeutique
dans la prise en charge de I’anémie rénale. En effet, les agents stimulant I’érythropoiése ont
pris la place des transfusions sanguines répétées avec de nombreux avantages, tout d’abord en

termes d’immunisation chez les patients candidats a une greffe rénale.

La surcharge en fer due a I’administration des culots érythrocytaires constituait aussi un
probleme majeur ainsi que d’autres complications telles que les réactions transfusionnelles et
les infections (VIH, VHC, VHB).(91)
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2. Les agents stimulant de I’érythropoiese

Les ASE regroupent les érythropoiétines de synthese issues de la biotechnologie, cette classe
de medicament comporte Les époétines alfa et béta, tres proches de I’EPO naturelle, ont
comme inconvénient majeur la brieveté de leur demi-vie : entre huit et neuf heures. La
darbépoétine alfa, actuellement commercialisée (Aranesp®), est une EPO enrichie de deux
chaines glycosylées. Sa demi-vie (25 heures) permet d’espacer les injections a une
fois/semaine. Le continuous erythropoietin receptor activator (CERA) est une EPO sur
laquelle est branché un polymere de méthoxypolyéthylene glycol. Sa demi-vie de 130 heures,

devrait permettre une injection toutes les deux a trois semaines.(92)

Ces ASE sont recommandees chez les patients insuffisants rénaux chroniques dont le taux
d’Hb est inférieur a 11 g/dl, mesuré deux fois a au moins deux semaines d’intervalle. En
prédialyse, en dialyse péritonéale et chez les transplantés, la voie sous-cutanée est préférable.
En hémodialyse, la voie intraveineuse est souhaitable pour plus de confort et de
maniabilité .(93)

L’ensemble des recommandations des sociétés savantes nationales et internationales préconise
une cible d’Hb comprise entre 11 g/dl e t 12 g/dl chez les patients IRC sous ASE, qu’ils
soient dialysés ou non. Les doses nécessaires pour atteindre ces niveaux varient beaucoup
d’un patient a I’autre. En regle générale, les patients recoivent des doses variant entre 2000 et
4000 unités une a trois fois par semaine. Il est rare qu’on excéde une dose de 30 000 unités
par semaine (la dose maximale recommandée est de 300 U/kg pour le traitement de I’anémie
chez un patient atteint d’IRC). Au-dela de cette valeur, on parle de résistance a I’EPO.(90) qui
se manifeste par une anémie qui persiste en dépit de doses adéquates d’ASE ou par la
nécessité d’utiliser des doses élevées d’ASE pour atteindre les taux d’Hb cibles recommandés
.Ce phénomene semble associé a une mortalité plus élevée et dans certains cas, il peut méme
se révéler dangereux d’augmenter la posologie des ASE du fait du risque thrombo-embolique
et hypertensif. C’est pourquoi, il est indispensable de rechercher les causes de résistance et de

corriger les autres causes d’anémie avant de modifier le traitement par ASE.(94)
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3. Supplémentation en fer

La carence en fer joue un rdle trés important dans la physiopathologie de I’anémie rénale. La
correction d’un déficit martial chez les patients en IRC est capitale afin de corriger I’anémie et

d’optimiser le traitement par les ASE.(91)
Il existe deux types de préparations de fer, les fers per os et les complexes injectables de fer.

Les fers per os présentent deux inconvénients, une mauvaise tolérance digestive (méme si
c’est sans danger) et ils sont inefficaces pour maintenir I’équilibre en fer en cas de traitement
de I’'anémie par des ASE et notamment chez le patient hémodialysé chronique. Ces

inconvénients semblent étre dus a la mauvaise observance lors de son utilisation.

Les complexes injectables de fer contiennent les atomes de fer inclus dans une structure
chimique, un polynucléaire d’hydroxyde ferrique, complexé a un ligand. La différence entre
ces produits repose donc sur le complexe et non pas sur I’atome de fer, expliquant ainsi que

ces produits ne soient pas équivalents en termes d’efficacité et de tolérance.

Plusieurs complexes injectables de fer sont disponibles. Il existe les fer-saccharoses avec le
Fer Actavis® (hydroxyde ferrique-saccharose, Actavis), le Fer Mylan® (complexe hydroxyde
ferrique-saccharose, Mylan), le Fer Sandoz® (hydroxyde ferrique-saccharose, Sandoz) et le
Vénofer® (complexe d’hydroxyde ferriquesaccharose, Vifor Pharma). De plus, le fer-dextran
avec le Ferrisat® (complexe d’hydroxyde ferrique et de dextran, HAC Pharma) et plus
récemment le Ferinject® (carboxymaltose ferrique, Vifor Pharma) sont également
disponibles.(95)
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Figure n°24 : Prise en charge de I’anémie rénale (96)
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Thyréostimuline (TSH)

La TSH est une protéine hétérodimérique (aff) fortement glycosylée avec une sous-unité o
commune a la famille des hormones glycoprotéiques. Elle est produite par les cellules
thyréotropes de I’antéhypophyse. . Elle stimule toutes les étapes de I’hormonosynthése
thyroidienne et a concentration élevée, provoque une hyperplasie de la glande.(97)

les cellules thyréotropes de I’antéhypophyse sont extrémement sensibles au rétrocontrdle par
les hormones thyroidiennes, au point que les taux de TSH sont corrélés avec ceux de T4
circulante : une réduction de moitié de la T4 libre multiplie par 100 la concentration de
TSH.(98)

Si la T4 libre sérique refléte I’activité sécrétoire de la glande thyroide, la TSH constitue un
indicateur des effets biologiques des hormones circulantes. Ces 2 paramétres apportent des
informations complémentaires sur la normalité de la glande et de sa fonction, mais la TSH est
I’indicateur le plus sensible pour évaluer un dysfonctionnement thyroidien car une variation

minime de la T4 libre provoque une réponse tres amplifiée de la TSH(97)

Les concentrations de TSH varient au cours du nycthémere, cependant elles sont relativement
stables pendant les horaires des services de consultation. Les valeurs de référence admises
sont de 0,4 a 4 mUI/L pour les sujets ambulatoires. Des études cliniques récentes ont montré
la variabilité de la norme supérieure de ce dosage en fonction de nombreux parameétres
comme le BMI (body mass index), la présence d’anticorps antithyroperoxydase, le diabete,
I’hypertension, les taux de lipides, les facteurs de risque cardio-vasculaire....et la méthode de
dosage. Pour les patients hospitalisés (pour lesquels I’état d’équilibre de I’axe hypothalamo-
hypophysaire peut ne pas étre respecté), les valeurs normales de TSH sont plus larges,
comprises entre 0,05 et 10 mUI/L.(98)

Le dysfonctionnement thyroidien (DT) ou «dysthyroidie» est défini sur la base des dosages

biologiques en raison du manque de spécificité des signes cliniques et des symptomes.
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1. Hyperthyroidie

L’hyperthyroidie primaire peut étre definie comme un excés d’hormones thyroidiennes (T3 et
T4), lié a une production trop importante, a une libération excessive, ou d’origine exogene
(tableau 1). Le plus fréquemment, il y a diminution de la TSH par feedback négatif de la T4.
L’hyperthyroidie secondaire, d’origine hypophysaire, est exceptionnelle. L’hyperthyroidie
infraclinique est definie par une diminution de la TSH et des valeurs normales de T3 et T4,
parfois a la limite supérieure de la norme. Dans ce cas, des symptomes et signes cliniques
aspécifiques peuvent parfois étre notés. Dans certaines situations, par exemple en cas de
maladie aigué, de dénutrition ou suite a I’administration de certains médicaments
(corticostéroides, amiodarone), des modifications transitoires des tests thyroidiens sont
souvent présentes. La TSH peut étre abaissée, faisant croire a tort a une hyperthyroidie, avec

des valeurs de T3 et T4 normales, ou alors la T3 peut étre tres abaissée
2. Hypothyroidie

L’hypothyroidie primaire correspond a une diminution du taux de T4 et se traduit par une
élévation de la TSH par diminution du feedback négatif de la T4 sur I’hypophyse (tableau 2).
Habituellement les valeurs exceédent 10 mU/I. L’ exception est I’hypothyroidie secondaire ou
tertiaire, situations exceptionnelles en dehors de pathologies hypophysaires connues, ou la
TSH et la T4 sont abaissees. L’hypothyroidie infraclinique est caractérisée par une
augmentation modéree de la TSH a 3,5-20 mU/I et une T4 libre dans la norme. Le risque de
progression vers une hypothyroidie franche est plus rapide en présence d’anticorps
antithyroperoxydase (AC antiTPO) (4,3%/an) qu’en I’absence d’AC antiTPO (2,3%/an). Dans
certaines situations cliniques avec exposition a de I’iode (injection de produit de contraste
iodé, désinfection cutanée prolongée), une augmentation modeérée et transitoire de la TSH
peut se voir et refléte le blocage de la sécrétion des hormones par la thyroide lié a la surcharge
iodée(99)
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Anémie des dysthyroidies

L’action des hormones thyroidiennes touche tous les tissus de I’organisme, leurs effets en sont
multiples.

A coté de I'érythropoiétine et des facteurs de croissance hématopoiétique, ces hormones
interviennent dans I’érythropoiése.Elles augmentent également la concentration érythrocytaire
de 2,3-diphosphoglycérate, qui améliore I'apport d'oxygéne aux tissus : fonction majeure de
I’érythrocyte.

L’action normale des hormones thyroidiennes sur I’érythropoiese est perturbée lors des
dysthyroidies.

En effet, I’hyperthyroidie s’accompagne frequemment de pseudo polyglobulie et de
microcytose, alors que I’anémie est de découverte rare.

Dans I’hypothyroidie et en I'absence d’hormones thyroidiennes, on trouve fréquemment une
anémie normocytaire, mais peut aussi étre hypochrome microcytaire, macrocytaire ou
isolement une macrocytose.L’anémie de I’hypothyroidie est principalement due a une baisse
de [I’érythropoiétine et du 2,3-diphosphoglycérate érythrocytaire, en rapport avec le

ralentissement général du métabolisme.(100)

CFU-GEMM == BFU-E =] CFU-E “ Proérythroblaste
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GR Reti yie ¢um E P 4= E. polych |
e = . J SRS JI“ basophile
%/ sumutation par EPO Recepteus de T3
Action des HT Concentration de 2.3-DPG
Figure 1

Figure n°25 : Présentation schématique montrant les sites d’action des hormones thyroidiennes sur les étapes de

I’érythropoiése (100)

69



PARTIE PRATIQUE

70



Matériels et méthodes

Problematique

L’anémie représente un probleme majeur de santé publique du fait des consequences
biologiques et socio-économiques qu’elle engendre. Elle est rencontrée chez les patients
souffrant d’une insuffisance rénale chronique (IRC), surtout dans les stades les plus
avancés .les perturbations du bilan biologique rencontrées au cours de cette maladie sont
fréquentes et difficiles a gerer notamment I’anémie dont la cause principale est le déficit en

érythropoiétine (EPO) endogene et le fer serique mais d’autres étiologies sont possibles.

De ce fait, on s’est proposé de réaliser notre eétude afin d’évaluer le bilan biologique de
I’anémie chez les hémodialysés par le dosage de différents paramétres a savoir la
ferritine,I’acide folique, Vit B12 et la TSH au niveau du service de néphrologie du CHU

Tlemcen.
Objectif de I’étude

L’objectif de notre travail est d’étudier le statut de I’anémie chez les insuffisants rénaux au

stade terminal hémodialyses.

But de I’étude
Le but de notre travail est de décrire les variations sériques de la férritine , Vit B12, Acide
folique et de la TSH a fin de contribuer & une meilleure prise en charge de I’anémie chez les
hémodialysés.

Matériels et méthodes

1. Type, période et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive transversale qui s’étend sur une période de 9 mois allant du
mois de septembre 2019 au mois de mai 2020. Cette étude s’est déroulée au niveau du service
de biochimie en collaboration avec le service de néphrologie du centre hospitalo-universitaire

Dr.Tidjani Damardji —Tlemcen.
2. Population étudiee

Notre étude a concerné 101 patients béneficiant d’une épuration extra rénale chronique

(hémodialyse) ; réalisée 3 fois par semaine avec une durée moyenne de 3 a 4h par séance.
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a. Critére d’inclusion
Les patients :

e hémodialysé chronique depuis au moins 3 mois.

e de sexe confondu.

b. Critere d’exclusion
Les patients :

e subissant une dialyse péritonéale.
e qui présentent une insuffisance rénale chronigque avant le stade terminale.

e n’ayant pas donné leurs accords pour I’étude.

3. Recueil des données

Le recueil des données a été etabli par un questionnaire rapporté sur une fiche individualisé

dont un exemplaire est porté a I’annexe.

Certaines informations ont été complétées a partir des dossiers medicaux de suivi.
Phase pré-analytique

1. Le recueil des échantillons

Les prélevements sanguins ont été réalisé au niveau de la fistule artério-veineuse, avant le

branchement du patient au dialyseur.
Le sang est recueilli dans deux tubes :

> Le tube EDTA pour la numération de la formule sanguine (FNS), réalisée au niveau
du laboratoire de néphrologie.
> Le tube hépariné est acheminé rapidement au service de biochimie pour le dosage des

parametres suivants (acidefolique,ferritine, vit B12 et TSH).

Pour assurer la tragabilité des résultats, chaque tube estidentifié en inscrivant le nom,prénom,

numéro d’enregistrement ainsi que le parameétre a doser pour chaque patient.
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2. Centrifugation

Les tubes ont été centrifugé une vitesse de 4000 tours /mn pendant une durée de 5

minutes puis les plasmas ont été décanté séparément, a I'aide d’'une micropipette, dans

des godets réactionnels pour la phase du dosage.

Les différentes manipulations sont regroupées dans les figures suivantes :

(1) @) (3)

Figure n°26 : les étapes de centrifugation

Figure n°27 : Centrifugeuse HuMax 14K®
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3. Les methodes de dosage des parameétres etudiées

Figure n°28 : Automate SIEMENS Immulite ®

a. Dosage de la vitamine B12
Principe du dosage

La technique automatisée sur I’analyseur Immulite 2000 est une technique par competition en
phase solide avec une révélation par chimiluminescence enzymatique. Cette technique se
déroule en deux étapes :

La premiére étape consiste a séparer la vitamine B12 de ses protéines « acceptrices » et a la
transformer en cyanocobalamine par prétraitement de I’échantillon en milieu alcalin, en
présence de dithiothréitol DDT et de cyanure de potassium KCN dans un tube a essai ne

contenant aucune bille.

La seconde étape correspond au dosage immunologique par compétition. Au terme de 30
minutes d'incubation, I'échantillon traité est transféré dans un second tube de réaction
contenant une bille de polystyréne revétue de vitamine B12 et un facteur intrinseque de porc

(FI).
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Lors des 30 minutes d'incubation suivantes, la vitamine B12 présente dans I’échantillon entre
en competition avec la vitamine B12 fixée sur la bille pour se lier avec le facteur intrinseque
de porc. L'anticorps anti FI de porc marqué a la phosphatase alcaline est ensuite introduit et se
lie & n’importe quel FI de porc qui est immobilisé sur la bille revétue de vitamine B12, au
cours des 30 dernieres minutes d’incubation. Le conjugué enzymatique non-lié est éliminé par
un lavage accompagné de centrifugation. Le substrat chimiluminescent est alors ajouté. La
quantité de lumiére émise est donc inversement proportionnelle a la concentration de vitamine

B12 présente dans I’échantillon.
b. Dosage de I’acide folique
Principe du dosage
Le dosage de I’acide folique se fait en deux etapes :

La premiere étape consiste en un traitement de I'échantillon clinique de sérum, de plasma ou
de sang total additionné d'acide ascorbique (pour la mesure du folate des globules
rouges).L'échantillon, de méme que l'acide folique marqué avec le ligand, est tout d'abord
traité par le dithiothréitol (DTT) dans un tube a essai ne contenant aucune bille, puis avec de

la soude/ du cyanure de potassium (NaOH/ KCN).

La seconde étape correspond au dosage immunologique par compétition proprement dit. Elle
nécessite deux cycles : un premier cycle de compétition immunologique et un deuxiéme cycle
de révélation. . L'échantillon traité est transféré dans un second tube a réaction contenant une
bille de polystyréne revétue d'anticorps murin anti-protéine porteuse de folate et de protéine
porteuse du folate (FBP). Au cours des 30 minutes d'incubation, I'acide folique libéré par les
protéines porteuses présentes dans I'échantillon entre en compétition avec l'acide folique
marqué avec le ligand pour les sites de liaison de la FBP. La bille est lavée et de I'anti-ligand
marqué a la phosphatase alcaline est ajouté. Lors de la derniére incubation de 30 minutes,
I'antiligand marqué a la phosphatase alcaline se lie au folate marqué avec le ligand qui a réagi
avec la bille au cours de la premiére incubation. Le conjugué enzymatique non lié est élimine
par un lavage accompagné de centrifugation. Comme pour la vitamine B12, le substrat
chimiluminescent est ajouté. La quantité de lumiére émise est inversement proportionnelle &

la concentration en folates présente dans I’échantillon.

75



Matériels et méthodes

c. Dosage dela TSH

IMMULITE 2000 TSH 3éme Génération est un dosage chimiluminescent immunométrique

en phase solide de type sandwich.
Principe du dosage

Le sérum des patients est incubé avec un excés d’anticorps anti-TSH marqués a la
phosphatase alcaline. Un second anticorps anti-TSH couplé a des particules magnétique est
ajouté et prend en sandwich le complexe anticorps marqué —TSH. La séparation de ce
complexe des formes non liés se fait par séparation magnétique et lavage successif.
L’automate dispense des réactifs pour initier la réaction de chimiluminescence. Le signal
obtenu et mesuré par I'appareil est directement proportionnel a la quantité de TSH présente

initialement dans I'échantillon.
d. Dosage de la ferritine

C’est un test chimiluminescent immunomeétrique, en deux eétapes, en phase solide sur
I’analyseur de type IMMULITE 2000, permettant le dosage quantitatif in vitro de la ferritine
dans le sérum humain et qui a le méme principe que celui du dosage de la TSH déja cité.

Les valeurs de référence

Les valeurs de référence (valeursnormales) des paramétres sériques biochimiques et
hormonologiques ainsi que les parameétres hématologiques chez les sujets insuffisants rénaux

chroniques hémodialyses sont indiquées dans la liste ci-dessous :

e Acide folique sérique : 3-17 ng/ml (6-39 nmol/l )

e Vitamine B12 : 193-982 pg/ml(142-725pmol/l)

e TSH:0.4-4 pul/ mi

e Ferritine : 500-800 ng/ml (Selon les recommandations KDIGO 2012)

e Chaque laboratoire a ses propres valeurs de référence
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Analyse statistique

L’ensemble des donnés collectés ont éte saisi et traité par les logiciels World 2010 et le
logiciel informatisé SPSS version 23 pour son efficacité a faire des croisements de différentes

variables du questionnaire.
Certains résultats ont été exploités sur le logiciel Excel 2010 afin de réaliser des graphiques.

Cette analyse a été validée au niveau du service d’épidémiologie du CHU Tlemcen.

Aspect éthique

Notre étude a été realisée apres autorisation du chef de service de Néphrologie du CHU de
Tlemcen, ainsi que I’accord des patients par un consentement verbal.

La confidentialité des résultats a été respectée.
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Résultats
1. Données épidémiologiques

+ Répartition de la population selon les tranches d’age

Figure n°29 : Répartition de la population selon les tranches d’age
Les patients ont été répartis en tranche d’age de 10 ans.
L’age moyen était de 57 ans avec des extrémes allant de 21 a 94 ans.

La tranche d’age la plus touché comme figuré sur le graphique se situe entre [61-70] avec un
pourcentage de 32.7 % ; par contre on remarque un taux plus bas chez les patients les plus

agés ainsi que les sujets jeunes avec un pourcentage de 1% et 4 % respectivement.
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+ Répartition de la population selon le sexe

L

H Masculin

B Féminin

Figure n°30 : Répartition de la population selon le sexe

On note une prédominance masculine : 52 % de sexe masculin (53 patients) et 48 % de sexe

féeminin (48 patients) ; avec un sexe ratio [H/F]=1.08

+ Répartition des hémodialyses en fonction de I’origine

M Autres
W Ouled mimoun
= Remchi

H Tlemcen

Figure n°31 : Répartition de la population en fonction de I’origine

On remarque que la majorité des patients résident & Tlemcen, représentant un taux de 75 %.
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R/

+ Répartition des hémodialysés selon la profession

ouvrier - 5,9%
fonctionnaire _ 16,8%
enseignant - 5,9%

commergant F 9,9%

Figure n°32 : Répartition de la population selon la profession

Afin de déterminer les conditions socioéconomiques nous avons réparti les patients selon la

profession dont les « sans profession » représentent le pourcentage le plus élevé (61.4%).
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2. Données cliniques

% Répartition des hémodialysés selon leurs antécédents médicaux
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Figure n°34 : Répartition des hémodialysés selon les antécédents médicaux

On constate que la majorité des patients avaient des antécédents personnels d’HTA (56.43 %),
suivi de diabéte (25.7%). D’autres antécédents médicaux présentent des taux moindres a
savoir :les atteinte thyroidienne (23.7 %), atteinte rénale(12.8%), syndrome poly kystique
rénale(7.9%) , lupus (2.9%) et uropathie (2.9%).
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7

« Répartition des hémodialysés selon la période de dialyse
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Figure n°35 : Répartition des hémodialysés selon la durée de dialyse

27,7% des patients de notre population ont une durée d’hémodialyse qui date de moins
de 5 ans, 22.8% ont une durée de 6 a 10 ans, 19.2% de 11 a 15 ans, 8.9% de 16 a 20
ans et 4% des patients ont une durée qui date de plus de 20 ans.

3. Données biologiques

+ Répartition de la population selon le taux d’Hb

52,5 %

8< [8-10[ >10

Figure n°36 : Répartition de la population selon le taux d’Hb
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Dans notre étude, 52.5% des patients avaient un taux d’Hb >10 g/dl, 34.7% avaient un taux
d’Hb compris entre 8 et 10 g/dl et 12.9% avaient un taux < 8g/dl.

D3

% Répartition de la population selon le type d’anémie
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Figure n°37 : Répartition de la population selon le type d’anémie

On remarque que I’anémie normocytaire normochrome est la plus fréquente (41.7%)
parcontre I’anémie microcytaire hypochrome ne représente que 2.08% de la population étudié.

D3

% Répartition des hémodialysés selon le taux de la TSH
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Figure n°38 : Répartition de la population selon le taux de la TSH
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On constate que 70.3% des patients avaient un taux normal de TSH, alors que 25% avaient

un taux de TSH élevé et 5% patients avaient un taux de TSH bas.

+ Répartition des hémodialysés selon le taux de ferritine

[250-500( [500-800[

Figure n°39 : Répartition des hémodialysés selon le taux de ferritine

On remarque que 55,3 % des patients avaient un taux de ferritine bas, 32.9% avaient un taux
compris entre 250 et 500, 3,9 % avaient un taux élevé de ferritine et seulement 7,9 % des
patients avaient une férritinémie normale.

+ Répartition des hémodialysés selon le taux de la vitamine B12

m[0-192,9] = [193-982] [982,01-1001]

17,8 %

Figure n°40 : Répartition des hémodialysés selon le taux de la vit B12
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64.4% avaient un taux de vitamine B12 normal, 17.8% représentaient un taux bas, 17.8%

également représentaient un taux élevé de la vitamine B12.

+ Répartition des hémodialysés selon le taux de I’acide folique

m [0-5,9]
m [6-39]

Figure n°41 : Répartition des hémodialysés selon le taux de I’acide folique

Parmi les 80 patients, on remarque que 54 % ont un taux d’acide folique bas et 46 % ont un

taux normal.

+ Répartition des patients anémiques selon le taux de TSH

64,5 %

Bas Normal élevé

Figure n°42 : Répartition des patients anémiques selon le taux de TSH
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Parmi les 48 patients ayant un taux d’HB < 10, on remarque que 64.5% ont un taux de TSH

normal, 29.2% ont un taux élevé et 6.3% ont un taux de TSH bas.

+ Répartition des patients anémiques selon le taux de vit B12 et I’acide
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Figure n°43 : Répartition des patients anémiques selon le taux de vit B12 et I’acide folique

Parmi les patients anémiques ayant un taux de TSH normal, on peut constater que la majorité
avait un taux d’acide folique et de vit B12 normal.

+ Répartition des patients anémiques selon le taux de ferritine

87,5%

12,5%

bas normal

Figure n°44 : Répartition des patients anémiques selon le taux de férritine
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87.5% des patients qui présentaient une anémie et un taux normal des parameétres déja cité,

avaient une ferritinemie basse.12.5% avaient un taux normal de ferritine.
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Discussion

1. En fonction de I’age

L’age moyen de nos patients est de 57 ans, avec des extrémes allant de 21 a 94 ans.
L’insuffisance rénale chronique touche beaucoup plus les patients ages de 61 a 70 ans avec un
pourcentage de 32.7% .Elle est moins importante chez les sujets jeunes 4% et atteint sa

fréquence minimale chez les patients les plus &gés 1%.

Des résultats comparables ont été rapportés par d’autres études faites au Maroc, notamment
celle du docteur AMRANI HANNOUDI Zoubida (CHU DE Fés) ou I’age moyen est de 55
ans et celle retrouvé a Rabat en 2016 qui rapportait un &ge moyen de 60 ans avec une

prédominance des patients agés plus de 64 ans.(101)

Une autre etude réalisée dans la région de Sfax (Tunisie) a trouve un age moyen de 58 ans

avec des extrémes allant de 10 & 100 ans.(102)

Ces résultats contrastent avec ceux trouvés en Afrique ou les patients insuffisants rénaux
chronique africains sont des adultes jeunes: I’age moyen au mali est autour des
quarantaine.(103-105)

Cependant en occident elle atteint surtout les sujets a4gés ;une étude réalisée au CHU de Nancy

(France) a trouvé un age moyen de 76 ans.(106)

La découverte de la maladie a un &ge avancé chez nous serait elle due a un retard de
consultation de la part de nos patients, ou a une évolution lente et insidieuse de la maladie qui
ne devient symptomatique qu’a un &ge avancé. Le jeune age des patients en Afrique est le
reflet de la jeunesse de la population africaine. Cependant I’age trés avancé dans les études

européennes refléte le vieillissement de la population.
2. En fonction du sexe
Les patients du sexe masculin prédominaient avec 52 % pour un sex-ratio (H/F)=1.08

Cette prédominance du sexe masculin a été confirmée par la plus part des études réalisé a
savoir : I’étude faite par Mlle Djenaba Maiga , au service de nephrologie et d’hémodialyse du
CHU du point G ( 62.5%)(9) , I’étude de Mr RAKOTOZAFY Robson Marius au CHU
HIJRB ANTANANARIVO Madagascar (54.84%)(107)
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Une étude antérieure réalisée par Mr DENNAI Yassine a Fes(Maroc) en 2012 a prouve une

prédominance masculine de 52.1 % avec un sex-ratio de 1.09(14)

Cette inégalite de sexe face a I’IRC terminale pourrait s’expliquer par I’accumulation plus de
facteur de risque chez I’lhomme tel que le tabagisme qui joue un role néfaste sur la vitesse de
progression de I’IRC, aussi cette différence pourraient étre due a I’influence des hormones

males.
3. En fonction de la profession

Afin de déterminer les conditions socio-économiques ,nous avons répartit notre population
selon la profession ,on a trouvé dans notre étude que la majeure partie de nos patients
n’avaient pas de profession avec un pourcentage de 61,4 % conformément a I’étude réalisée
au niveau de faculté de sciences —Boumerdes dont le pourcentage était de 66,67 % des

hémodialysés sans profession .(108)

Contrairement aux résultats trouvés par Mr Professor Cécile Vigneau dont il a trouvé que la
perte de profession était de 43,33 % dans un délai moyen de 27 mois apres la premiére séance
de la dialyse .(109)

4. Selon la période de dialyse

Dans notre étude la majeure partie de nos patients était hémodialysée pendant une durée de
moins de 5 ans ( 27,7 % ) avec une moyenne de 9,17 ans,ce qui est comparable avec I’étude
réalisée par Mr. K. HASNI et M. EL HATTAOQUI dont la moyenne de la durée de dialyse
trouvée est de 7,05 ans .(110)

Contrairement aux résultats trouvés par Mr. Marouane JABRANE dont la durée moyenne de
dialyse était 12,6 ans .(111)

5. En fonction des antécédents médicaux

Notre étude a mis en évidence une proportion élevée d’hypertension artérielle et de diabéte
avec respectivement 56.43% ,25.7%. Une autre étude réalisé au Benin a trouvé la méme
tendance avec un pourcentage de 77.4% pour les hypertendus et 11.6 % pour les
diabétiques.(112)
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Ces deux derniers sont responsables de lésions des petites artéres qui détruisent les glomérules

rénaux et altérent le fonctionnement des reins.
6. En fonction du taux d’Hb

Chez nos patients hémodialysés, la moyenne du taux d’Hb était de 9,89 g/l contrairement aux
autres resultats : En France le taux moyen d’Hb eétait de 11,2g/dl, en Suéde 11,2¢g/dl, en
Norvege 11,9g/dl et en Suisse 11,7g/dl.

Le taux cible d’Hb n’a pas été atteint chez 47.6% des patients malgré I’utilisation des ASE ce
qui révele une mauvaise action des ASE sur I’érythropoiése par manque d’exploration des
autres eléments qui sont nécessaires a la synthése des globules rouges (carence en fer,

vitamine B12, I’acide folique).

7. En fonction du type d’anémie

L’anémie normocytaire normochrome est la plus fréquente dans notre étude et elle représente
41.7%.

Une étude réalisée au sein du service de néphrologie du CHU du point G en 2010 par Mr
Moustapha ABDI IBRAHIM a trouvé des résultats similaires montrant une prédominance de
I’anémie normochrome normocytaire dans 59.61% des cas.(113) Par contre une autre étude
faite dans le méme service en 2020 par Mme Awa Diallo montre une prédominance de
I’anémie microcytaire hypochrome dans 50% des cas, normocytaire hypochrome dans 27%

des cas, et normocytaire normochrome dans 23% des cas.(114)

L’anémie de I'IRC est due principalement a un déficit en EPO ou une diminution de la
réponse a I’EPO, d’autres étiologies sont possibles comme les carences vitaminiques et

martiales.
8. En fonction du taux de la TSH

Nous avons comparé nos resultats avec I’étude réalisée au niveau de I’hopital de Marrakech
ou ils ont trouvé la moyenne de la TSH égale a 1,86 contrairement a la valeur trouvée dans

notre série d’étude soit 3,07.
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Comparant aussi les résultats de répartition de notre population dont 70,3 % ayant un taux de
TSH normal, 5 % ayant un TSH bas et 24,8 % ayant un taux elevé de la TSH qui correspond
aux résultats de I’hépital de Marrakech ou ils ont trouve une prédominance des patients ayant
un taux normal soit 75 % , 4,7 % avec un TSH bas et 20,3 % ayant un TSH éleve .(115)

9. En fonction du taux de la Vit B12

Nous avons noté que 64.4% des patients avaient un taux de vitamine B12 normal, 17.8%

représentaient un taux bas, 17.8% également représentaient un taux élevé de la vitamine B12.

Le taux sanguin de vitamine B12ne reflétant pas le véritable stock fonctionnel,
I’homocystéine et I’acide méthylmalonique (substrats de réactions catabolisées par la
vitamine B12) permettent d’affiner le diagnostic.(116)

En effet, des résultats faussement normaux ont été notés chez 22-35% de sujets avec la
maladie de Biermer dans I’étude de Carmel R. en 2012. D’ou I’intérét des dosages des 2
paramétres cités déja, tous deux plus sensibles ou encore de la Holotranscobalamine
(HoloTC) qui semble étre le marqueur le plus fiable et qui pourrait étre prochainement validée

comme gold standard mais ne sont pas encore disponibles a notre niveau.

La carence fonctionnelle peut étre exprimee par le déficit préexistant en vitamine B12 qui est
plus fréquent chez I’insuffisant rénal chronique (IRC) (régime pauvre en protéines animales),

et chez le dialysé (fuite de protéines hydrosolubles).

En pratique clinique, la définition suivante est actuellement la plus utilisée pour confirmer une

carence en vitamine B12 :

Vitamine B12 sérique < 200 pg/ml + homocystéine sérique totale > 13umol/l ou acide
méthylmalonique > 0.8 umol/I.(117)

10. En fonction du taux de I’acide folique

Nous avons noté que 54% des patients hémodialyses avaient un taux d’acide folique bas et

46% avaient un taux normal.
Une diminution de I’apport alimentaire de I’acide folique peut étre la cause de ce déficit.

Une supplémentation en acide folique chez les patients anémiques dialysés recevant une

nutrition adéquate n’a pas d’effet sur I’hémoglobinémie, hormis carence vrai.
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11. En fonction du taux de la ferritine

Dans notre étude, la majorité des patients avait un taux de ferritine bas soit 82.7%, 9.9% des

patients avaient un taux élevé et 7.4% avaient un taux normal de ferritine.

Contrairement aux résultats de I’étude de Mlle BAOUMOU DIALLO en 2010 au mali dont la
ferritinemie était augmentée dans 56.7% des cas, normal (23.3%) et diminué dans 20% des
cas.(104) Une autre étude réalisée au Benin en 2017 a également trouvé une
hyperferritinémie dans 55.12% et une ferritinémie normal dans 44.88%.(112)

Cette déficience en fer chez les hémodialysés peut étre due aux pertes de sang liées a la
technique d’hémodialyse ; aggravées par des prélévements sanguins de routine pour le suivi
de I’état urémique, le transfert massif de fer aux cellules progénétrices érythroides pendant le
traitement par ASE et d’une mobilisation insuffisante du fer a partir des sites de stockage due

aux taux élevés d’hepcidine observés lors d’une IRCt
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Conclusion

L’anémie est I’une des manifestations hématologiques résultant de I’insuffisance rénale
chronique terminale.

Cette anémie rénale de type normochome, normocytaire, arégénérative s’installe de fagon
progressive essentiellement par la diminution de la synthese de I’EPO ou la présence des
résistances pour cette molecule dont les principales causes sont : I’inflammation chronique
chez les hemodialysés (présence des toxines urémiques),les infections , I’hyperparathyroidie ,
le déficit en Vit B12 , B9 et en fer (le matériel de I’érythropoiése) , I’intoxication a
I’Aluminium ,en cas d’utilisation des chélateurs de phosphore chez les hyperphosphatémies
« Malox » qui est riche en AL, ou dans le cas d’une eau de dialyse contaminée par un exces
d’Aluminium , en cas de probleme cardiaque ; HTA , les pertes du sang et les préléevements ,
I’hémodialyse ( médicamenteux ou mécanique ; par la valve cardiaque ou les obstacles du
rein artificiel qui fragmentent les GR ) , ajoutant des causes associés dont la myélodysplasique
qui peut étre elle-méme secondaire a I’IRC par des toxines urémiques , des
hémoglobinopathies , déficit en carnitine et la présence des anti corps anti-EPO ( ne sont pas
dosés a cause de manque de moyens) .

Pour une meilleure prise en charge de I’anémie rénale, il faut d’abord exclure les déficits en
fer, vit B12, I’acide folique et en hormones thyroidiennes. Si la ferritinemie <100 pg/l, on
prescrit une administration du fer injectable seul (200-500 mg), en cas de taux de ferritine >
100 pg/l ou la non réponse au fer en 1V ; I’administration de I’EPO est recommandée avec
une dose bien ajustée (4000-6000 IU/Semaine) selon la cible de I’'HB :

- Cibles genérales : qui est entre 10 et 12 g/dl pour la majorité des patients dialysés et traités
par ASE,

- Cibles basses : taux d’hémoglobine autour de 10 g/dl (9-11) pour les patients a haut risque
d’obstruction vasculaire.

- Cibles hautes : certains patients peuvent avoir une amélioration de la qualité de vie si le
taux d’HB > 11,5 g/dl et qu’ils sont préts a en accepter les risques.

En aucun cas il n’est recommandé de dépasser 13 g/dl.

Corriger complétement I’anémie n’est pas tous le temps bénéfique pour les patients avec une
IRCt vu I"augmentation de la tension artérielle par une hyper volémie , les risques d’AVC ,
les risques thrombotiques, la diminution de la concentration de I’hémoglobine dans le but de

diminuer le recours en EPO et d’en limiter les doses a cause de ses conséquences néfastes sur
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la santé des patients, contrairement a I’objectif de réserve en fer dont a la hausse afin
d’optimaliser I’effet de I’EPO dans I’érythropoiése .

Ceci implique I'importance de I’individualisation du traitement de I’anémie afin d’évaluer
pour chaque patient les risques et les bénéfices de ce traitement.

Pour favoriser une prise en charge précoce et probablement diminuer la morbi-mortalité des
patients, il faut informer et sensibiliser la population au fléau des maladies rénales en
demandant systématiquement une numération formule Sanguine, ainsi d’apprendre I’intérét
de corriger toute carence martiale, transfuser en cas de nécessité absolue et sensibiliser les

patients IRC sur le suivi biologiqgue et  I’observance  thérapeutique.
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Annexe

Fiche d’exploitation
|

Date :
N°de fiche : |:|

1/ Donnés épidémiologiques :

a-Nom et Prénom :

b-age:[ |
c-genre: masculin: [ | féminin : .

d-profession :

e-Zone de résidence :

f-fumeur: [ | non fumeur: [ |

g- alcoolique : non alcoolique :

2/antécédents médicaux :
Anémie :

Atteinte thyroidienne :
Diabete :

HTA :
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Annexe

Atteinte rénale :
Autre :

4/ antécédents chirurgicaux :

5/la date du début de dialyse :

6/ Au début, les premieres séances se déroulaient :
7/Nombre de séance par semaine :

8/ Bilans biologiques :

9/ Bilans biochimiques :

10/ Bilans hormonologiques :

11/Traitement : EPO ]
Fer |:|
Transfusion |

Chélateur [ |
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Résumé

La majorité des patients qui souffrent d’insuffisance rénale avancée souffrent aussi d’anémie, généralement de
type normochrome normocytaire arégénérative.Elle est essentiellement liée a la baisse de sécrétion
d’érythropoiétine (EPO). Mais d’autres facteurs pourraient également contribuer a I’anémie des insuffisants
rénaux : I’inhibition de I’érythropoiése, I’hyperparathyroidie secondaire, la carence martiale et les carences en
vitamine B12 et folates.

L’objectif de notre étude est d’évaluer le statut de I’anémie chez les hémodialysés par le dosage des différents
parameétres a savoir : la ferritine, I’acide folique, la vitamine B12 et la TSH. Il s’agit d’une étude transversale
descriptive portée sur une population de 101 patients hémodialysés réalisé au niveau du service de néphrologie
en collaboration avec le service de biochimie du CHU-TLEMCEN.

Dans notre étude I’age moyen est de 57 ans avec une prédominance du sexe masculin (52%).47.6% de nos
patients présentent une anémie dont 82.7% souffrant d’une carence martiale. Ces complications sont tres
fréquentes chez les insuffisants rénaux nécessitants des analyses biologiques périodiques et régulieres qui
donneront une idée précise sur I’état des carences afin de les corriger pour optimiser le traitement par I’EPO.

Mots clés : I’insuffisance rénale chronique, I’anémie.

Abstract

The majority of patients with advanced kidney disease also have anemia, usually of the normochromic,
aregenerative normocytic type. It is mainly linked to the decrease in erythropoietin secretion (EPO). But other
factors could also contribute to anemia in renal failure: inhibition of erythropoiesis, secondary
hyperparathyroidism, iron deficiency, and vitamin B12 and folate deficiencies.

The objective of our study is to assess the status of anemia in hemodialysis patients by assaying the various
parameters, namely: ferritin, folic acid, vitamin B12 and TSH. This is a descriptive cross-sectional study on a
population of 101 hemodialysis patients carried out at the nephrology service in collaboration with the
biochemistry service of CHU-TLEMCEN.

In our study, the average age is 57 years with a predominance of male sex (52%). 47.6% of our patients present
with anemia, 82.7% of whom are iron deficient. These complications are very frequent in patients with renal
failure requiring periodic and regular laboratory tests which will give an accurate idea of the state of the
deficiencies in order to correct them to optimize treatment with EPO.
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