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Introduction

Introduction :

L’IRC est la résultante de la perte progressive et irréversible des fonctions des reins,
elle est la conséquence directe de la réduction de la masse néphrotique active, qui se traduit
biologiquement par une diminution du débit de filtration glomérulaire au dessous des valeurs
normales (1). C’est une pathologie lourde qui est de plus en plus observée dans les milieux
hospitaliers en Algérie comme dans le monde. Elle affecte plus de 10% de la population
général dans le monde, soit plus de 800 millions de personnes (2). L’incidence de I'IRC a
fortement augmenté lors des derniéres décennies. Cette croissance est en lien avec le
vieillissement de la population et de I’association des pathologies métaboliques (HTA,

diabete) qui endommagent le rein (3).

L’hypertension et la maladie rénale chronique sont des états physiopathologiques
étroitement liés, de sorte que I'HTA peut entrainer une détérioration de la fonction rénale et le
déclin progressif de la fonction rénale peut inversement entrainer une détérioration du
contrble de la pression artérielle (4). Cette HTA est multifactorielle : rétention hydro-sode,
activation du SRAA, activation du systéeme nerveux sympathique (5). Sa prévalence varie
entre 60-90% en fonction de I’étiologie et le stade de I'IRC (4). 80% des malades rénaux
chronique développent une HTA a un moment ou a un autre de I'évolution de la maladie rénal
(6). Le contréle stricte de la pression artérielle (PA) au cours de 'IRC permet de ralentir la
détérioration de la fonction rénale et diminue également la survenue d’événements

cardiovasculaires comme I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) (7).

L’anémie ; une conséquence presque constante de I’insuffisance rénale chronique. Elle
est multifactorielle, dont la diminution de la production rénale de I’érythropoiétine est le
principal facteur pathogene (8). D’autres facteurs qui peuvent étre importants dans le
développement de l'anémie : perte accrue de sang, raccourcissement de la survie des
érythrocytes (hémolyse), et une réduction de I'érythropoiése (par carence en fer, en vitamines

B12, en acide folique, par intoxication aluminique ou hyperparathyroidie) (9).

L'anémie liée a l'insuffisance rénale commence relativement t6t, au fur et a mesure de

la destruction du tissu rénal, le degré d'anémie augmente (10).

Avant Pavénement de la thérapie a ’EPO, la concentration d’hémoglobine étant
normale chez seulement 3% des patients dialysés (11). Le traitement de I’anémie reposait, sur

la réalisation de transfusions sanguines répétés mais avec des risques de transmission virale
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(12), de surcharge en fer, voire de résistance au traitement par apparition d’anticorps anti

érythrocytaires (13).

La commercialisation de ’EPO a considérablement réduit le nombre de transfusions et

améliore de la qualité de vie des malades rénaux chroniques (14).

L’objectif principal de cette étude, est le suivi du bilan biologique de I’anémie chez les

insuffisants rénaux chronique hémodialysés hypertendus.

L’objectif secondaire est de décrire les variations de la tension artérielle chez les

patients atteints d’IRC hémodialysés ou au stade pré-dialytique.
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Insuffisance rénale chronique et hémodialyse

Rappel anatomo-physiologique :
1. Anatomie :
1.1. Anatomie fonctionnelle de rein :

Les reins normaux assurent une triple fonctions : une fonction d'élimination des
déchets et d'évacuation des produits du métabolisme cellulaire et des substances étrangeres,

une fonction de maintien de la composition du milieu interne, et une fonction endocrine (15).
1.2. L’appareil urinaire :
Le systeme urinaire est composé de deux reins, de deux ureteres, de la vessie, de

l'urétre, et de méat urinaire. Ce systéme est fortement sous-développé a la naissance (16).

FEMME HOMME

€9 - ¢9

Uretere

Vessin —_

e
~——

== Urelre

Figure 01 : Schéma montrant I’appareil urinaire féminin et masculin (17)

1.3 Le rein:

Les reins, font parti de I’appareil urinaire, sont deux organes en forme d’haricot, situés
de chaque coté de la colonne vertébrale, en position rétro-péritonéal sur la paroi abdominale
postérieure. Ils sont des organes de petite taille, d'environ 10-12 cm de long, 5-7 cm de large
et 3 cm d'épaisseur. Ils pésent 135-150 g (18).

Une coupe frontale d’un rein permet de distinguer, au-dessous d’une capsule fibreuse

lisse, le parenchyme rénal, composé d’une partie corticale externe et d’une partie médullaire

interne (15).
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La médulla est formée par les pyramides de Malpighi, dont la base se fixe sur le cortex
et le sommet pénetre dans la médullaire profonde. Le sommet des pyramides forme les
papilles rénales qui sont percées de 15 a 20 orifices correspondant a ’ouverture des tubes

collecteurs de Bellini dans les calices sous-jacents (19).

La partie corticale s’étend de la capsule rénale aux bases des pyramides et entre les

pyramides ou elle forme alors les colonnes de Bertin (15).

""""""‘ éléments do la

vnculmnllon
Intra-rénale

K
) colonne
de Bertin

,;5

CO"OI

m‘dullnlu

callce
buulnol

pyramide
do Malpighi

uretdre

papllle

sinus rénal

Figure 02 : Coupe frontale de rein gauche (15)

Chaque rein comprend environ un million de néphron (entre 800 000 et 1,5 million).
Il représente I’unité structurale et fonctionnelle du rein, et chaque néphron est constitué d’un
systeme de filtration de sang : le glomérule, et d’un réseau de tubules (un tube contourné
proximal (TCP), une anse de henlé, untube contourné distal (TCD) et d’un tube
collecteur (TC) (20).

Figure 03 : Schéma d’un néphron associé¢ au vaisseaux sanguins (18)
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1.4. Fonctionnement de néphron :

Son rdle principal est de filtrer le sang et former les urines qui passent a travers la
capsule de Bowman. L’urine vient ensuite s’accumuler au fond du glomérule, elle traverse
d’abord le tube contourné proximal puis I’anse de henlé, puis le tube contourné distal, pour

finir & I’intérieur de tube collecteur (21).
2. Physiologie :

Le rein est un organe multifonctionnel, remplissant une double fonction : une fonction

exocrine et une fonction endocrine.
2.1. Fonction endocrine :
Le rein est impliqué a 3 niveaux :(20)

e |l synthétise la rénine, une enzyme du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone qui régule
les hormones impliquée dans I’hémostasie hydro-sodee et le contrdle de la pression
artérielle.

e |l secréte également L'érythropoiétine (EPO); une hormone appartenant a la famille des
cytokines, dont la synthese est oxygénodépendante, indispensable a 1’érythropoiese, qui
stimule la formation et la maturation des globules rouges au niveau de la moelle osseuse.

e De plus, le rein assure la transformation de la vitamine D en sa forme active Le la, 25-
dihydroxy vit D3 ou calcitriol au niveau de TCP sous I’action d’une hydroxylase, qui
permet notamment I’absorption osseuse et intestinale du calcium et de phosphore.

Autre substance d’activité biologique dont le rein est impliquée dans leur synthese (22) :

e les facteurs de croissance (HGF/EGF/IGF1) : ils stimulent la croissance et la
différenciation des cellules tubulaires.

e Les kinines : appartient au systeme Kinine-kallicréine rénale et qui ont des effets
vasodilatatrices.

e Les prostaglandines : sont principalement produits par les cellules du canal collecteur
médullaire et les cellules interstitielles. Elles sont soit vasoconstrictrices (thromboxane)

soit vasodilatatrices (prostacycline).
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2.2. Fonction exocrine :

e Formation de ’urine :
La formation de l'urine se déroule selon trois étapes principales : la filtration

glomérulaire, la réabsorption et la sécrétion tubulaire.

Chaque jour il ya environ 180 litres de sang filtré au niveau du glomérule et plus
précisément au niveau du corpuscule de Malpighi, il en résulte la formation de 1’urine
primitive. Au niveau des tubules, I’urine primitive va subir des modifications dans sa
composition en réabsorbant certaines substances et en excrétant d'autres aboutissants a la

formation de I'urine définitive (23).

e Maintient de I’équilibre acido-basique :
Afin de maintenir un pH entre 7,38 et 7,42, ’organisme est doté de trois lignes de
défense :

- Les systemes tampons intracellulaires et extracellulaires a action immédiate.
- Les poumons, avec un délai de quelques minutes.
- Durein, d'action plus lente.

Les reins jouent un réle primordial dans la régulation de I’équilibre acido-basique. Sa
réponse nécessite 24 a 48 heures. Ils assurent I’excrétion des protons (H*) produits par le
métabolisme cellulaire ou apportés par l'alimentation et de reconstituer la masse des tampons.
Cette action se fait selon trois mécanismes : excrétion des ions H* sous forme d'acidité titrable
( NH4 %), réabsorption des bicarbonates filtrés, et excrétion des ions ammoniacs (24).

e Maintient de I’équilibre hydro-électrolytique :

Chaque jour, il ya environ 180 litres de plasma filtré par le glomeérule, qui serait

massivement réabsorbée dans le TCP et la branche descendante de 1’anse de henle. La

réabsorption dans le TC est régulée par 'ADH (21).

La réabsorption du Na* et la sécrétion du K*, a lieu dans la partie distale de néphron
(TCD et TC) sous le controle de T1’aldostérone, quifait partie des hormones
minéralocorticoides secrétée par les glandes corticosurrénales (20). L'aldostérone stimule la
synthese et favorise la conductivité d'un canal sodique particulier appelée canal sodique
épithalamique. L'entrée importante de sodium augmente le gradient électrochimique

cellulaire, favorisant ainsi I’excrétion de potassium (20).
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Insuffisance rénale chronique:
1. Définition :

L’insuffisance rénale chronique se définit comme une perte progressive et irréversible
des fonctions rénales en relation avec une réduction néphrotique, c’est la conséquence d’une

maladie rénale chronique ou une insuffisance rénale aigue non récupéré (1).

Sur le plan biologique, elle se définit par un taux de filtration glomérulaire inférieur a
60 ml/min/1,73m? pendant au moins trois mois (25).

2. Diagnostic :

Le diagnostic de l'insuffisance rénale chronique repose sur une série d'arguments

anamnestiques, cliniques, biologiques et radiologiques.
2.1. Les arguments anamnestiques:

Representés par des antécédents de la maladie rénale, des dosages anciens de

créatinine plasmatigque élevée ou une protéinurie ancienne.
2.2. Les arguments cliniques:
L’IRC est une maladie insidieuse, souvent de découverte fortuite :

- Lors d’un examen de santé systématique.

- Devant des signes cliniques de I’insuffisance rénale chronique, tels qu’une asthénie ou
une anémie (sachant qu'ils sont des signes non spécifiques de I’'IRC).

- Devant une complication de I'RC (HTA, OAP, AVC...).

2.3. Les arguments biologiques:

En pratique, le dépistage de I’insuffisance rénal se fait par les formules d’estimation

de DFG fondées pour la plupart sur la créatininémie, I’age, le sexe et les facteurs ethniques.

» Formule de Cockcroft et Gault :
La formule de Cockcroft est une estimation de la clairance de la créatinine endogéne et
non pas du DFG (26).
L’équation surestime les résultats de la clairance de la créatinine chez les patients
obéses ou présentant un syndrome cedémateux ou bien, chez le sujet jeune ayant une

diminution du DFG. Par ailleurs, elle sous-estime la fonction rénale du sujet agé (27).
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DFG = [(140 — &ge) x poids / créatininémie] x k

Avec : - K=1,23 (pour I’homme) et 1,04(pour la femme)
- Créatinémie en pmol/I
- Poids en Kg
= Formule de MDRD simplifie (Modification of diet in rénal disease) :
La formule MDRD dite simplifier fait intervenir seulement 4 paramétres : le sexe,
I’age, la créatininémie et la race, elle estime directement le DFG indexé sur la surface
corporelle. Elle a une performance prédictive supérieure, en particulier chez le sujet agé ou

obese (28). C’est la formule MDRD qui est actuellement recommandé par le KDIGO.

DFG (ml/min/1,73 m?) =175 x ( créatininémie x 0,01131154 x 4ge02% (x 0,742

sic’est une femme, x 1,212 si ¢’est un Afro-American)

= Formule de CKD-EPI :
La formule CKD-EPI a été publiée en 2009, utilise les mémes variables que I'équation

MDRD (le sexe, I’age, la créatininémie et la race). Elle donne une estimation du DFG (29).

DFG (mI/min/1,73 m?) = 141 x min(Crs/K,1)? x max(Crs /K,1)12% x 0,993%% x 1,018
(si sexe = femme)

Avec : - Crs: créatinine sérique (umol/L)
- K': 62 pour les femmes et 80 pour les hommes
-a: -0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes
- min : indique le minimum de Crs /K ou 1, max indique le maximum de Crs /K ou 1
La valeur du DFG est estimée en moyenne a 120 + 25 ml/min/1,73 m?2. Lorsque la
valeur de DFG devient inferieur a 60 ml/min on parle d’insuffisance rénale, alors qu’un DFG

inférieur a 15 ml/min correspond a une insuffisance rénale dite terminale.
2.4. Les arguments morphologiques :

Une diminution de la taille des reins objectivés par des examens radiologiques (taille
des reins inférieure a dix cm a I’échographie, ou elle est moins de trois vertebres sur un cliché

d’abdomen sans préparation ou bien une diminution de la différentiation cortico-
médullaire)(30).
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3. Etiologies de ’'IRC :

Les maladies conduisent & une insuffisance rénale chronique, plus précisément au

stade terminal, sont nombreuses et variées. Congénitales, héréditaires ou acquises.
D’apres le quinziéme rapport annuel REIN de 2019 :

- Les néphropathies hypertensives et vasculaires (24%),
- Les néphropathies diabétiques (23%),
- Les glomérulonéphrites primitives (11%),
- Les polykystoses (6%),
- Les pyélonéphrites (4%),
- Lesautres et les causes indéterminées (14%, 18%).
4. Classification :
On distingue 5 stades de I’insuffisance rénale chronique basée sur le degré de severité
de la baisse du DFG adapte selon la National Kidney Foundation NKF-KDOQI (31).
Tableau I : Différents stades de I’insuffisance rénale chronique selon NKF-KDOQI (31).

Stade DFG (ml/min/1,73m?) Définition
1 >90 Normal ou élevé
2 60-89 Légéerement réduit
3A : 45-59 Légerement a moderément Réduit
3 3B : 30-44 Modérément a severement Réduit
4 15-29 Séverement reduit
5 <15 Insuffisance rénale terminale

5. Epidémiologie :

L'insuffisance rénale chronique et plus précisément I'IRCT, est un véritable probleme
de santé publique. Au niveau mondial, il existe une variation significative du profil épidemio-
clinique de 'IRC. En 2022; un adulte sur dix souffre d’une insuffisance rénale chronique, soit
pres de 850 millions de personnes dans le monde. L’OMS prévoit une augmentation de la

prévalence de la maladie rénale chronigue de 17% dans les 10 ans a venir (32)

En 2018, selon le registre national des dialysées (premier registre national dédiée au
dialysée), I’Algérie compte au total de 23.527 dialysés dont 22.667 hémodialysés et 860

traitées par la dialyse péritonéale (33).
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Selon les résultats du registre Maroc-greffe-dialyse « MAGREDIALD», I’incidence de
I’insuffisance rénale chronique terminale a été estimée entre 100 et 150 patients par million
d’habitants en 2010, c’est-a-dire, plus de 3000 marocains arriveraient chaque année au stade
terminal de la MRC (34).

En Tunisie, a la fin de I’année 2008, I’incidence des hémodialysés était 133 par

million d’habitants, alors que la prévalence était de 734 par million d’habitants (35).

En 2013 en France, la prévalence était de 1183 par million d’habitants, soit 76 187
patients avec un traitement de suppléance (plus de 4% par an) (36).

Selon la derniére mise a jour issue de registre : réseau épidémiologique et information
en néphrologie (REIN) : En 2018 en France on note : 11.343 nouveaux patients souffrent
d’insuffisance rénale chronique terminale nécessitant un traitement de suppléance avec

schématiquement 10.879 nouveaux dialyses et 464 nouveaux transplantés (37).

Aux Etats-Unis, la prévalence estimé de I'IRC était 13% et concerne prés de 20

millions d’américains, le nombre de patient en dialyse attendrait 650 000 en 2010 (38).

6. Physiopathologie

L’IRC est une maladie insidieuse, progressive et rarement stable. Une destruction
initiale, liée a une maladie quelconque affecte une partie des néphrons qui sont altérés
définitivement et qu’ils n'ont pas la capacité de se renouveler. Les néphrons sains, dont le
nombre est minoritaire s’hypertrophient sous I’influence des facteurs de croissances, pour
maintenir les capacités d’excrétions du rein et d’assurer 1’équilibre hydro-électrolytique de

I’organisme jusqu’a un stade avancé de I’insuffisance rénale (39).

Il faut au moins 90% du capital néphrotique de départ soit intacte, pour que le rein

puisse remplir sa fonction de maintient de I’hémostasie.

Cette adaptation des néphrons encore fonctionnelles, se fait par I’augmentation de la
filtration glomérulaire, la réduction de la réabsorption tubulaire et/ou une augmentation de la
sécrétion tubulaire, a pour conséquence d'accélérer la dégénérescence des néphrons restants
sains, et de masquer l'importance de l'insuffisance rénale. Malgreé cette adaptation, il s’installe
un syndrome urémique ; qui représente 1’ensemble des symptémes provoqués par les

anomalies métaboliques de I'IRC (39).
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7. Complication de ’IRC
Vu que les reins assurent de nombreuses fonctions, la défaillance de la fonction rénale

entraine de nombreuses complications:
7.1. Complication hématologique : ’anémie

L’anémie est une manifestation constante en néphrologie, elle est normochrome
normocytaire aregénérative. Elle est observée dés que le DFG devient inferieur a
60ml/min/1,73m?, et se manifeste par les symptdmes suivants : paleur, asthénie, dyspnée
d’effort...(40).

7.2. Complication cardiovasculaire : I’hypertension artérielle

L'hypertension est I’'une des complications les plus déléteres de I'RC, elle contribue a
l'accelération du déclin progressif de la fonction rénale, des maladies cardiovasculaires
(MCV) et de la mortalité qui y est liée (41).

Les reins perdent leur capacité a autoréguler le debit et la pression de filtration
glomérulaire, ce qui entraine une hyperfiltration se manifestant par une albuminurie et une

proteinurie (42).
7.3. Troubles mineraux et osseux de la maladie rénale chronique (TMO-MRC) :

Les patients atteints d'IRC développent une hyperphosphatémie et un déficit en
vitamine D active. L’ensemble de ces deux processus provoquent une hypocalcémie,
entrainant une augmentation de la sécrétion de I'normone parathyroidienne (PTH) a I’ origine
d’une hyperparathyroidie secondaire. On distingue plusieurs types de lésions osseuses, qui
peuvent s’associer entre eux pour constituer la maladie osseuse rénale (anciennement appelée

’ostéodystrophie rénale) (43).

7.4. Troubles de I’équilibre hydro-électrolytiques:

® [’acidose métabolique
L’acidose métabolique est la resultante de l'altération de I'élimination de la charge

acide quotidienne par le rein.
® [’hyperkaliémie
L'hyperkaliémie est I'une des complications les plus redoutables de I'IRC. Elle est

favoriser par: l'apport alimentaire, 1’acidose métabolique, les diurétiques épargneurs de
potassium, les IEC, les ARA2 (44).

12



Insuffisance rénale chronique et hémodialyse

8. Prise en charge de 'IRC :
Le traitement de I’IRC repose sur deux principaux objectifs:

» Ralentir la progression de I’insuffisance rénale chronique vers I'IRCT ; et de prévenir
les éventuelles complications notamment les complications cardiovasculaire (45).

> Préparation de malade au traitement de suppléance (dialyse/transplantation) (45).
En régle générale, le traitement de I'IRC est subdivisé en deux: un traitement

conservateur dit médical, et un traitement de suppléance.
8.1. Le traitement médical :
Ils associent les mesures diététiques et le traitement médicamenteux.
8.1.1. Les mesures diététiques :

= Adaptation d’une alimentation alcalisante.

= Réduction de I’apport en sel.

= Limitation des apports en protéine.

= Réduction des aliments riche de phosphore de potassium.
= Réduction de I’apport hydrique durant la dialyse.

= Réduction de la prise de poids entre chaque séance dialyse (46).

8.1.2. Le traitement médicamenteux :

= Traitement de I’hypertension artérielle :
La surveillance de la pression artérielle est obligatoire chez tout patient urémique
dialysé ou non. Il est important d’installer un médicament antihypertenseur méme modére,

non seulement pour protéger les complications cardiovasculaire, mais surtout pour leur effet
néphroprotecteur (47).

= Traitement de ’anémie :
Les agents stimulant I'érythropoiese (ASE) et la thérapie adjuvante a base de fer

représentent le principal traitement de I'anémie dans Il'insuffisance rénale chronique (48).

= Traitement des autres complications :
La prise en charge du désordre minérale et osseux consiste a corriger :
I’hyperphosphatémie  (restriction de I’apport de phosphore), et [I’hypocalcémie

(supplémentation en calcium). La correction de la carence en vitamine D permettant ainsi de
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baisser le taux de PTH. Il est recommandé de maintenir le taux de PTH compris entre 2 & 9
fois la limite supérieure de la normale (soit entre 130 a 585 pg/ml) (49).

L’objectif de la correction de ’acidose métabolique est de maintenir les bicarbonates
plasmatiques a une concentration comprise entre 21 a 25 mmol/l. Elle nécessite d’utiliser des
alcalinisants de type eau de Vichy de 0,5 a 1 litre/jour ou une prescription orale de
bicarbonate de sodium, qui est habituellement de 2 & 4 g/24 h (50).

La correction de 1’hyperkaliémie se fait par les mesures diététiques (limitation des
apports en potassium). En cas d’échec ou d’inefficacité de ces mesures, 1'utilisation d’une

résine échangeuse d’ions doit étre envisagée afin d’atteindre un objectif < 5,5 mmol/L (51).

8.2.Le traitement de suppléance :
» Ladialyse :

La dialyse est généralement indiquée lorsque le DFG est inférieur a 10
ml/min/1,73m2.0n distingue deux techniques de dialyse : I’hémodialyse et la dialyse
péritoneale, ces deux techniques sont complémentaires et non concurrentielles (52). Les
contre-indications au traitement par la dialyse sont peu fréquentes et sont évaluées par le

néphrologue cas par cas(53).

= L’hémodialyse :
C’est la technique d’épuration extra-rénale la plus utilisée (54), selon le rapport
annuel REIN 2014: I’hémodialyse est le traitement de suppléance le plus répandu en France,

concerne 93.5% des patients dialysés.

Le sang du patient chargé de déchets (toxines urémiques et liquides excédentaires)
traverse un appareil (appelé générateur), alimenté par de 1’cau traité. Il s’échange avec le
liquide de dialyse a travers une membrane semi-perméable intégrée dans le dialyseur (jetable)
(55). Au début, la voie d’abord vasculaire adopter est une fistule artério-veineuse (FAV),
placée entre l'artere radiale et la veine céphalique dans la partie inférieure de l'avant-bras. Elle
doit étre anticipée des que le patient arrive au stade 5 de I'IRC, puisque la FAV n'est
fonctionnelle que lorsque la veine est suffisamment dilatée. Avant la mise en place de la
fistule, si besoin, I’hémodialyse se fera sur un cathéter veineux fémoral ou jugulaire (56). En
général, les séances d’hémodialyse sont réalisées 3 fois par semaine, et durent chacune 4 a 6

heures (57).
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Figure 04 : Générateur d’hémodialyse avec Figure 05 : fistule artério-veineuse (59)
circuit sanguin extra corporel et le circuit du
dialysat (58)
= Ladialyse péritoneale :
La dialyse péritonéale constitue un traitement de premiére intention de I'IRCT,

notamment chez le sujet jeune en attente de transplantation rénale (60).

Elle consiste a remplir la cavité péritonéale par le liquide de dialyse (le dialysat) et a
utiliser la membrane péritoneéale richement vascularisée, comme dialyseur, entre le sang a
épurer et le dialysat présent dans la cavité abdominale. Le dialysat est injecté au moyen d’un

cathéter qui a préalablement été inséré dans la paroi abdominal (61). .

Deux facons de realiser la dialyse péritonéale : la dialyse péritonéale ambulatoire continue

manuelle (DPCA) et, la dialyse péritonéale automatisée (DPA) (62).

8.3. La transplantation rénale:

C’est le traitement de choix de 'IRCT, car elle améliore 1’espérance et la qualité¢ de
vie des patients. Elle consiste a remplacer le rein malade par un rein sain prélevé sur un
donneur (63). Elle nécessite la prise d’un traitement anti suppresseur a vie, pour prévenir le

rejet du greffon, en diminuant la réponse immunitaire du receveur a 1’égard du greffon (50).

Le taux de survie global du greffon est actuellement de 91 % a un an, de 80 % a 5 ans
et de 60 % a 10 ans (50).
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L’hypertension artérielle et I'RC

Rappel :
1. Epidémiologie de I’hypertension artérielle :
L’HTA est un défi majeur de santé publique a 1’échelle mondial par sa fréquence et

son risque de morbi-mortalité cardiovasculaire majeur (64).

Elle est définie par une PAS > a 140 mmHg et/ou une PAD > a 90 mmHg mesuré au
cabinet médicale et persiste dans le temps.

Le nombre de personne souffrent d’HTA dans les pays en voix de développement
devrait augmenter de 80% passent de 639 million a 1,5 milliard d’ici 2025 (65).

Selon la société algérienne d’hypertension artérielle (SAHA 2016), 14 millions de la
population adulte de notre pays, soit 35%, sont atteints d’hypertension artérielle. Parmi eux,
seulement 14% ont une d’HTA equilibrés. Prés de 50% des malades ne savaient pas qu’ils
étaient hypertendus (66).

La prévalence de 'HTA est plus ¢levée et son contrdle est plus difficile lorsque la
fonction rénale est faible ; selon I'é¢tude CRIC, la prévalence de ’'HTA augmente avec la
dégradation du débit de filtration glomérulaire estimé (DFG) : la prévalence de I'hypertension
était plus de 75% chez les personnes dont le DFG était inférieur a 30 ml/min, et de 40 % chez

les personnes dont le DFG était supérieur a 60 ml/min (67).

Aux Etats-Unis, on estime que I'hypertension est présente chez 23,3% des personnes
sans IRC, et chez (35,8%)des patients atteints d'IRC au stade 1 ,(48,1%) au stade 2 ,(59,9%)
au stade 3 et ( 84,1%) au stade 4-5 (68).

La prévalence de 'HTA varie en fonction de I'étiologie de I'RC (69):

L’HTA est plus fréquente chez les patients atteints de polykystose rénale (74%), de
néphropathie diabétique (87%) et de sténose des artéres rénales (93%), par rapport a la
pyélonéphrite chronique (63%), a la glomérulonéphrite (54%), a la maladie congénitale
héréditaire (19%) et aux tubulopathies (5%).

2. ROole du rein dans la régulation de la pression artérielle :
Le rein joue un rble primordial dans le contrdle du volume extracellulaire et la
pression de perfusion rénal qui sont tous les deux étroitement impliquées dans la régulation de

la pression artérielle (70).
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Le contréle de la pression artérielle est un processus complexe, car de nombreux
systemes (SNS,SRAA) contribuent directement ou indirectement a la régulation de la PA en
régulant I’excrétion de la charge journaliére du sel (natriurese) et de 1’eau via plusieurs
meécanismes neuro-hormonaux (70).

a. Lanatriurése :

Dans les conditions normaux, I’augmentation de la PA est transmise au rein sous
forme d’une augmentation de la pression de perfusion rénal ce qui entraine une augmentation
de I’excrétion de sodium et de 1’eau. La baisse de volume du liquide extracellulaire raméne la
pression sanguine a la norme. Le mécanisme de régulation basé sur le sodium n’a pas de
capacité maximale a ramener la PA a son niveau initial (71) (72).

b. Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) :

La renine est sécrétée par les cellules juxta glomérulaires de l'artériole afférente en
réponse a de multiples stimuli comme : l'ischémie rénale, l'augmentation de I'activité du SNS
et la reduction de l'apport en sel. Une fois secrétée, la rénine intervient dans la conversion de
I'angiotensinogene en angiotensine |, qui est ensuite convertie en angiotensine Il par I'enzyme
de conversion de l'angiotensine (ECA). L'angiotensine Il est un puissant vasoconstricteur qui
stimule la sécrétion d'aldostérone par la zone glomerulaire, ce qui entraine a son tour une
rétention d'eau et de sel (70).

c. Le systeme nerveux sympathique :

les nerfs rénaux afférents sont impliqués non seulement dans la signalisation entre les
reins, mais aussi dans la gestion de l'activité du SNS et la régulation de la PA (70).
Hypertension artérielle au cours de I’insuffisance rénale chronique :

I’HTA d’origine rénal représente 75% de I’ensemble des HTA secondaires (73).

Les principales formes d’atteintes rénales responsables d’HTA sont : les maladies
rénovasculaires (retrouvée chez 1 a 2% de tous les patients hypertendus), les
glomérulonéphrites (au premier lieu la néphropathie diabétique et la maladie de Berger), la
polykystose rénale (PHTA se développe précocement, avant méme que n’apparaisse
I’insuffisance rénale), les néphropathies tubulo-interstitielles chroniques, et la

néphropathie de reflux (74).

L’hypertension artérielle de I'IRC se caractérise par une élévation de la pression
artérielle systolique (PAS), alors que la pression artérielle diastolique (PAD) étant normal ou
basse (75).
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Les recommandations KDIGO indiquent, qu'aucune cible de PA unique n'est optimale
pour tous les patients atteints d’IRC, et encouragent l'individualisation du traitement en

fonction de I'age de la sévérité de l'albuminurie et des comorbidités associés.

En général, une cible tensionelle < a 140/90 mmHg est recommandée chez les patients
atteints d'IRC sans albuminurie. Cependant, en présence d’une I’albuminurie > a 30 mg/24 h
(présence d’une micro- et de macroalbuminurie & la fois), une cible plus basse < & 130 /80
mmHg est suggérée (76).

La relation entre I’hypertension artérielle et I’insuffisance rénale chronique est
complexe : d’une part ’HTA est une cause constante de I'IRC, cela peut s’expliquer par la
diminution de I’apport sanguin essentiel pour les reins et qui se traduit par un dommage des
unités de filtration rénale entrainant une accumulation des déchets. D’autre part ’HTA est une
conséquence fréquente de I'IRC ( 80% des insuffisants rénaux chroniques développent une

HTA au cours de I’évolution de la maladie rénale ) (77).

Physiopathologie de I’hypertension artérielle au cours de P’insuffisance

rénale chronique :

La pathogenéese de 'HTA au cours de I'IRC est complexe et fait intervenir 3 mécanismes de
base (78). Tous ces mécanismes sont potentiellement modifiables.

1- Rétention hydro-sodé
2- Hyperactivité du systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA).

3- Hyperactivité du systéeme nerveux sympathique (SNS).

1. Rétention hydro-sodée:
Au cours de I'IRC, la réabsorption tubulaire du 1’eau et du sodium n'est souvent pas
supprimée de maniére adéquate, ce qui entraine une rétention inappropriée de sodium et de

liquide et le développement d'une hypertension artérielle (79).

2. Hyperactivité de systeme rénine angiotensine aldostérone :
L'activation du SRAA provoque I'hypertension non seulement en augmentant la
résistance vasculaire totale et en stimulant la rétention de sel induite par l'aldostérone, mais
aussi en augmentant la réabsorption tubulaire de sodium par une action directe sur les tubules

proximaux, en potentialisant l'activité du SNS et en régulant le DFG (80).
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3. Hyperactivité systéeme nerveux sympathique :
Le contréle neuronal des reins est essentiellement sympathique, et le systéme nerveux

sympathique semble étre hyperactif dans I''RC (81).

La stimulation des nerfs rénaux afférents, provoque une augmentation réflexe de

I'activité du SNS et par conséquence une hypertension artérielle (82).

Traitement de HTA au cours de ’IRC :
1. Traitement non pharmacologique :

Le traitement de I'hypertension chez les patients atteints d'IRC commence par des
mesures non pharmacologiques. Il s'agit d’'une modification des facteurs liés au mode de vie :
perte de poids, exercice physique, restriction de sel alimentaire...(83).

Cette approche comprend également I’arrét de toute substance considéréee comme
interférente tel que : les AINS (83).

Un apport journaliére de sodium <a 2 g (ou <a 90 mmol de sodium par jour, ou<a5s
g de chlorure de sodium par jour) chez les patients ayant une HTA et une IRC ,est
recommandé par le KDIGO (84). En outre , la réduction du sodium renforce l'effet anti
proteinurique des inhibiteurs de SRAA (IEC/ ARAII) (85).

Le KDIGO préconise aussi aux patients ayant une TA élevee et une IRC, de pratiquer
une activité physique d'intensité moderée pendant une durée cumulée d'au moins 150 minutes
par semaine (84).

2. Traitement pharmacologique :
Le traitement antihypertenseur d’un patient insuffisant rénal chronique doit désormais

une composante essentielle du traitement de I’IRC (86).

L'objectif du traitement pharmacologique est de maintenir un contrdle strict de la PA

en utilisant le moins de médicaments avec un minimum d'effets indésirables (83).

2.1. Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine : IEC et ARAII

Ces deux classes thérapeutiques représentent la base de traitement de I’HTA au cours

de 'IRC. lls diminuent non seulement la PA mais aussi la pression intra-glomeérulaire.

IEC et ARAII ont un effet antiprotéinurique majeur (87).
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L’association d’un IEC avec un ARAII doit étre évitée et elle n'est pas soutenue par
toutes les directives récentes, en raison d'une inquiétude croissante concernant les effets
I'nyperkaliémie et [I'hypotension

indésirables, tels que le dysfonctionnement rénal,

symptomatique chez les patients a haut risque atteints d'IRC (88) (89).

2.2. Les diurétiques :
Leur prescription est primordiale dans le traitement de ’HTA en raison de 1’existence

d’une rétention hydro-sodé importante.

Une bithérapie (IEC/ARAII-DIURITIQUE) est souvent nécessaire pour un contréle

tensionelle optimal.
Les diurétiques de I'anse ont une efficacité intrinseque plus élevée que les thiazidiques,
chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale grave. Ils sont privilégies chez les patients

atteints d'IRC présentant une insuffisance cardiaque symptomatique concomitante.

D’autre part, les diurétiques thiazidiques sont préférés en raison de leur demi-vie

longue. lls sont recommandés si le DFG est supérieur a 30 ml/min (90).

2.3. Les inhibiteurs des canaux calciques (ICC) :
Il est conseillé d’utiliser les ICC en association avec les IEC/ARAII. Leur effet

antiprotéinurique est faible du fait que les ICC dilatent les artérioles afférentes ce qui entraine

une hypertension glomérulaire (91). Parmi les ICC utilisés : les dihydropiridines (zanidip)
Le probléeme majeur rencontrer avec les ICC est la survenu des cedémes périphérique

surtout au niveau des membres inferieurs.

2.4 Les bétabloquants :
Cette classe thérapeutique est peu prescrite en monothérapie pour les insuffisants rénaux

avec un profil cardiovasculaire a haut risque, par contre elle présente de bons résultats pour

les hypertendus diabétiques.

3. Approches thérapeutiques :
En général, chez les patients souffrant d'IRC, les inhibiteurs du systéme rénine-

angiotensine (IEC/ARAII), sont considérés comme des agents antihypertenseurs de premiere

intention par la plupart des directives, surtout en présence d'une albuminurie (excrétion
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d'albumine > a 300 mg/j), avec ou sans diabéte associé (4). Les ARAII doivent étre utilisés si
le IEC n'est pas bien toléré (90).

Le choix du médicament de deuxiéme intention est basé sur les comorbidités

specifiques, ainsi que la prise en compte de la complémentarité des modes d'action.

Il est recommandé d’associé un diurétique thiazidique puissant avec un IEC/ARAII a
longue durer d’action. (On choisira un diurétique type thiazidique pour un DFG > a 30
ml/min/1,73 m? et on préférera un diurétique de 1’anse pour un DFG < & 30ml/min/1,73 m?)
(92).

Le spironolactone pourrait étre un agent de troisieme ou de quatrieme ligne dans le

traitement de I'hypertension resistante, chez les patients souffrant d'insuffisance rénale (93).

Si I'objectif de tension artérielle n'est pas atteint avec ce schéma thérapeutique, 1’ajout
d'un inhibiteur des canaux calciques est raisonnable. 11 faut considérer les combinaisons fixes

de molécules (IEC/anticalcique ou IEC/diurétique par exemple) (92).

Le choix d’un bétabloquant est recommandé si la fréquence cardiaque de repos est

élevée.(92)
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Définition de ’anémie :

L’anémie s’entend d’un état dans lequel le nombre et la taille des globules rouges, ou
la concentration d’hémoglobine diminue au-dessous d’un niveau plancher, en affectant la

capacité du sang a transporter I’oxygene dans 1’organisme (94).

L’OMS définit I’anémie comme un taux d’hémoglobine inferieur a 13g/dl chez
I’homme adulte et, < a 12g/dl chez la femme (95). Le tableau présente les seuils adoptés par

I’OMS pour définir I’anémie en fonction de 1’age, du sexe et de 1’état gestationnel.

Tableau 11 : Limite inférieure de la concentration d'hémoglobine définissant I'anémie selon

1’OMS (96)
Age Taux d’hémoglobine (g/dl)

Femmes non enceintes (> 15ans) 12
Homme (> 15ans) 13
Femme enceinte 11
Enfant (6-59 mois) 11

Enfant (5 — 11 ans) 11,5
Enfant (12 — 14 ans) 12

L’anémie est un indicateur de détérioration, de 1'état nutritionnel et de I’état sanitaire
(97). Les signes cliniques de 1’anémie n’apparaissent, que lorsque la carence en fer est
profonde et de longue période. Un tel patient peut avoir une asthénie, anorexie, paleur de la
peau et des muqueuses, dyspnée d’effort...(98). Dans des cas rares on observe une légére

splénomégalie.
Epidémiologie De L.’anémie

En 1836, Richard Bright a décrit pour la premiére fois la relation entre ’anémie et
I’IRC (99) et, Brown et Roth ont conclu en 1922 que ’anémie de I'IRC était causée par une

diminution de la production de la moelle osseuse (100).

L'anémie était deux fois plus répandue chez les personnes atteintes d'IRC (15,4%) que

dans la population générale (7,6%) (101).

La prévalence de l'anémie est élevée (47,7%) chez les patients atteints d'IRC non
dialysés et augmente au fur et a mesure que I'IRC progresse. elle est présente chez environ
42% des patients au stade 3 de I'lRC et passe a environ 76 % au stade 5 de I'lRC (102).
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En 2010, 14% de la population adulte ameéricaine était atteinte d'IRC, dont la

prévalence de I’anémie augmente avec le stade de I'IRC passent de 8,4% au stade 1 & 53,4%

au stade 5 (101).

En Algérie (Alger), la prévalence de ’anémie était de 66,66% chez les non-dialysés et
de 70,58% chez les hémodialysés. Celle de ’anémie par carence en fer absolue était plus
élevée chez les non-dialysés (48,33%), alors que la carence fonctionnelle était plus élevée
chez les hémodialysés 34,52% (103).

Rappels physiologiques
1. Métabolisme de fer :
1.1.Fer dans ’organisme :

Le fer pourrait étre le plus important des oligo-éléments de 1’organisme en raison des
nombreuses fonctions qu’il assure, tant au niveau cellulaire (métabolisme, synthése d’ADN et
production d’énergie), que systémique (transport de I’oxygene). Ce meétal est un composant
essentiel des transporteurs d’oxygene, d’hémoglobine, de myoglobine, des cytochromes et
autres enzymes impliqués dans I’oxydation et la réduction des substrats biologiques.

Chez le sujet normal, le fer se repartit pour 2,5 a 3 grammes dans les érythrocytes lié a
I’hémoglobine, pour 1 a 1,5 grammes dans le compartiment de stockage (foie, rate, muscle) et

pour seulement 4 mg dans le plasma sous forme lié a la transferrine.

Le compartiment plasmatique recoit 20 mg de fer par jours provenant des globules
rouges senescents apres phagocytose par le macrophage, stockage intracellulaire du fer sous
forme du ferritine et relargage dans le plasma (104). Parallelement, le plasma délivre 20 mg a

25 mg de fer par jour a la moelle osseuse pour la biosyntheése de ’héme des globules rouges.

La quantité totale de fer dans le corps est extrémement stable et résulte d’un équilibre

entre les entrées et les sorties du métal (105).

1.2.Formes biologiques du fer alimentaire: (105)
Le fer présent dans l’organisme provient de I’alimentation sous deux formes, une

forme libre (non héminique) et une forme liée a I’héme (fer héminique).

Le fer héminique est présent principalement dans les aliments de source animale
(viandes, abats, poissons). Le groupement prosthétique de I’héme se retrouve dans un grand

nombre d’enzymes, les cytochromes, 1’hémoglobine et la myoglobine.
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Le fer non héminique est présent dans les aliments d’origine végétale (végétaux et
ceréales), dans le lait et les produits laitiers et dans les ceufs. Il existe dans de nombreuses

protéines : enzymes, ferritine, transferrine, hémosidérine.

1.3. Absorption intestinale de fer :
La majorité du fer libre (non héminique), est sous la forme ferrique Fe3*. Cette forme
n’étant pas biodisponible, elle est soit chélatée par des acides aminés ou des sucres, soit

convertie en fer ferreux Fe 2* pour son absorption.

L'absorption intestinale du fer a lieu principalement dans le duodénum terminal grace
a un transporteur de métaux divalents (DMT1) (106). Ce transfert est couplé a un co-transport
de protons favorisé par le pH relativement faible de la partie proximale du duodénum ainsi

qu’au microenvironnement acide qui stabilise le fer sous forme ferreux (105).

Dans I’entérocyte, le devenir du fer dépend des demandes de I’organisme, en
particulier pour la synthése d’hémoglobine, les precurseurs erythroides sont les plus gros

consommateurs de fer.

L'exportation du fer de I'entérocyte se fait a travers la membrane basolatérale par la
ferroportine-1 (107).

1.4. Transport du fer : la transferrine
Une fois que le fer est libéré par I'entérocyte, et oxydé sous forme ferrique Fe®*, il se

lie a la transferrine pour étre delivré vers les sites d'utilisation et de stockage.

La transferrine (Tf) est une protéine glycosylée de 75-80 kDA responsable du
transport du fer extracellulaire. Elle est principalement produite par le foie. Elle peut

transporter jusqu'a deux ions ferriques (Fe**) (107, 108).

Le fer est capté par les cellules grace au récepteur de la transferrine de type 1 (RTf1)

présent a leur surface, formant le complexe Tf-RTf.

Une méme molécule de transferrine est capable d’effectuer des milliers de voyages. Le

cycle complet est réalisé entre 4 et 15 minutes (105).

1.5. Stockage du fer : la ferritine

Le fer libre est cytotoxique; s'il n'est pas immédiatement utilisé apres son

internalisation, il s'associe a la ferritine, la principale protéine de stockage du fer dans
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l'organisme (109); La ferritine est une métalloprotéine ubiquitaire qui permet de séquestrer le
fer sous une forme de réserve mais aussi de I’isoler sous une forme non toxique permettant
d’éviter les dommages oxydatifs (105). Cette protéine est formée par 1’assemblage de 24
sous-unités formant une cavité centrale ou le fer est séquestré (110).

Le principal site de stockage du fer se trouve dans les macrophages du systeme
réticulo-endothélial (en particulier du foie (cellules de kupffer), de la rate et de la moelle
osseuse) et des hépatocytes (111). La ferritine pouvant lier jusqu’a 4 500 atomes de fer (110).

1.6. Régulation du métabolisme du fer :

La régulation de I'homéostasie du fer se fait principalement par Il'intermédiaire des

protéines régulatrices du fer (IRP)/des éléments sensibles au fer (IRE) et I'nepcidine (107).

Le systeme IRE/IRP permet a la cellule d’adapter 1’entrée, le stockage et la sortie du
fer selon les quantités de fer qu’elle contient (112).

L’hepcidine est une hormone peptidique de 25 acides aminés, principalement produite
par le foie. Elle peut étre considérée comme le ferrostat de 1’organisme dans la mesure ou elle
permet d’ajuster au mieux les niveaux de fer selon les demandes de 1’organisme. L hepcidine
agit en inhibant I’export de fer a la membrane des cellules en interagissant avec la
ferroportine, 1’exportateur de fer, entrainant son internalisation puis sa dégradation
dans le lysosome (105).

Absorption Erythropoiése

enterocytes

(Th Redistribution Tf
Recyclage
Réabsorption? Tf ="
¢o Ao Macrophages

FPN OAFMO

= —DMTL>

—gul hepcidine =

@ o

Figure 06: Homéostasie du fer (113).
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2. L’érythropoiése :

L’érythropoiese est considérée comme une sous partie de I’hématopoiese (114). C’est
un processus en plusieurs étapes qui comprend I’engagement précoce de cellule souche
hématopoiétique (CSH), la différenciation érythroide terminale et la maturation des
réticulocytes. Ce phénomeéne est majeur en terme cellulaire aboutissant a la mise a disposition
journaliére de 200 a 300 milliards d’érythrocytes par jour (114).

2.1. Les étapes de I’érythropoiése :

= Erythropoiése précoce : dans laquelle une cellule souche hématopoiétique médullaire
réduit sa multipotence et donne naissance successivement a une cellule souche myéloide
appelée CFU-GEMM, se différencie ensuite en progéniteur commun erythroblastique et
mégacaryocytaire (MEP) puis en progéniteurs spécialisées les BFU-E puis les CFU-E sous
I’influence de I’érythropoiétine (EPO) (115).

= [’érythropoiese tardive : représente I’étape de maturation terminale de ces progéniteurs,
qui dépend de D’érythropoiétine. Cette €tape est marquée a la fois par I’acquisition des
caractéristiques cytologiques et phénotypiques propre a la lignée rouge et par une expansion
massive et parfaitement régulée du compartiment érythroide jusqu’a 1’étape réticulocytaire
(116).

Les proérythroblastes sont les premiers précurseurs issus de la différenciation des
CFU-E, aprés quatre mitoses successives, ils donnent naissance en 5 a 7 jours aux
réticulocytes qui évoluent en GR matures en 1-2 jours (115). La durée de vie de GR moyenne
est de 100 a 120 jours.
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Figure 07: Stades de la différenciation érythroide et boucle de rétrocontrole dépendant de
I'oxygéne régulée par I'EPO rénale (117) .
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2.2. Régulation de I’érythropoiése :
Pour produire 10 érythrocytes par jour et maintenir un équilibre stable entre
anémie/hypoxie, et polyglobulie/hyperviscosité, 1’organisme a besoin en outre de fer,
vitamines (vit B12, B9), d’hormones, et de mettre en place un systéme de régulation tres fin

essentiellement sous la dépendance de la production d’EPO par le rein (118).

= Régulation transcriptionelle (116) :
Les facteurs de transcription GATAL et GATA2 sont essentiels au développement
hématopoiétiqgue. GATAI1 et le maitre régulateur de I’érythropoiese et fonctionne comme
activateur ou répresseur selon le contexte et GATA2 est principalement décrit comme un

régulateur positif de ’expression des génes.

Pendant I’érythropoicse le locus GATA2 s’éteint, tandis que le locus GATAI
d’intensifie, et se changement transcriptionelle (commutation de facteur GATA) est essentiel

pour la survie et la différenciation terminale des cellules érythroides.

= Régulation avec I’érythropoiétine:
» Définition de I’érythropoiétine :
L’¢érythropoiétine est une glycoprotéine de 30 kD dont le géne chez I’humain est situé
sur le chromosome 7 dans la région ql1-g22 code pour une prohormone de 193 acides

aminés, I’érythropoiétine active est constituée d’un enchainement de 165 acides aminés(119).

Le rein est le principal site de production d’EPO chez ’adulte pour 85% au niveau des
fibroblastes péritubulaires du cortex rénal et le foie n’assure qu’une contribution mineur.
C’est une glycoprotéine dont la production est au niveau transcriptionnnel,

oxygenodépendante.

L’EPO est un facteur de croissance hématopoiétique, il s’agit méme du premier facteur

de croissance hématopoiétique a avoir été isolé, en 1977 (120).

» Récepteur de I’érythropoiétine et mode d’action :

L’érythropoiétine exerce son action en se liant au récepteur a I’érythropoiétine
(EPOR). L’EPOR est un homodimére transmembranaire appartient a la superfamille des
récepteurs aux cytokines de type 1 composé de deux chaines glycoproteiques de structure
identique. Il n’a pas d’activité tyrosines kinase intrinséque (119, 120). Cette activité est
apportée par les protéines tyrosine kinase Janus kinase 2 (JAK2) fixées sur chaque partie

intracellulaire du récepteur a ’EPO.
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La fixation de I’EPO entraine une modification de conformation du récepteur, ce qui
induit la phosphorylation des protéines JAK2. Cette phosphorylation est essentielle pour la
transduction du signal qui activera de multiples voix de signalisation (121).

Régulation précoce :

Le processus de production des GR est un mécanisme d’apoptose controlé.Une fois la

fixation de I’EPO sur le récepteur, plusieurs voix d’activation sont mises en jeu :

La voix JAK2/STATS permet notamment par la dimérisation de la protéine STAT5
d’induire en synergie avec GATAI, I’expression des protéines fondamentales pour le contrdle

de I’érythropoiese comme la BCL-XL une protéine anti- apoptotique (119, 122).

La cascade de signalisation implique également la voix PI3BK/AKT et RAS/MAPK
essentielles pour la différenciation, la prolifération et la survie des progéniteurs
érythroides(119).

Cette phase précoce est peu régulée et la régulation a lieu essentiellement au niveau

des précurseurs sous le controle des taux d’EPO.
Régulation tardive :

Les érythrocytes produits par la moelle contiennent 1’hémoglobine qui va permettre
I’oxygénation des tissus périphériques. L’oxygeéne en retour régule la production d’EPO,

I’hypoxie étant responsable d’une augmentation de sa synthése.

Sur le plan transcriptionnel, la production de 'EPO est stimulée par un facteur de
transcription HIF. Ce facteur est un hétérodimere composé de deux sous- unités ; la sous-
unité HIF alfa est régulée selon le niveau d’oxygéne tandis que la sous- unité beta est

exprimeée de facon constitutionnelle (123).

En condition de normoxie, le sous composant HIF alpha va étre hydroxylé par une
prolyl-hydroxylase PHD en relation avec la protéine VHL et subit une dégradation dans le

protéasome apres poly-ubiquitination (114).

En situation d’hypoxie, la diminution de la quantité d’oxygeéne diffusant dans le
cytosol inhibe I’hydroxylation de la sous unité HIF alfa qui n’est alors plus dégradée, elle se
liera a la sous unit¢é HIF beta. L’héterodimére ainsi formé est capable de stimuler la

transcription du geéne de I’EPO (119).
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= Régulation avec d’autres cytokines :
» Cytokines activatrices :
- Le SCF par opposition a I’EPO, il est indispensable a 1’érythropoiése précoce.
- L’IL-3, une cytokine favorise la survie, la prolifération des progeéniteurs pluripotents et
des BFU-E, en synergie avec le GM-CSF.(115)
- L’IL-9 soutient le développement du BFU-E dans les cultures complétées par
I’érythropoiétine. (124)
- Autre tel que : 'IGF, I'IL-2 et 'IL-11 ......
» Cytokines inhibitrices :
Le TNF alpha et I'interféron gamma libérés par les macrophages au cours de la réponse
inflammatoire ont une action négative sur la prolifération des CFU-E et des
proérythroblastes(115).

2.3. Le role du fer dans I’érythropoiése :

Bien que le fer ne soit pas absolument nécessaire a I'érythropoiese, il I'influence
profondément. Le fer est nécessaire pour I'héme, un composant essentiel de la production
d’hémoglobine. Une carence sévere en fer entraine une baisse de la production d'hémoglobine
et se traduit par des globules rouges de petite taille (microcytaires) avec une paleur centrale et
une mauvaise stabilité. Un faible taux d’hémoglobine peut entrainer une hypoxie, qui conduit

a la stimulation de la production d'EPO, et a une érythropoiese accrue (125).
Physiopathologie de ’anémie dans I’'IRC

Les mécanismes de l'anémie au cours de I''RC sont multifactoriels. La réduction
progressive des taux dérythropoiétine (EPO) endogene est considérée comme la cause
principale. Cependant, d'autres facteurs ont également été décrits comme contribuant a

I'anémie chez les patients atteints d'IRC:

1. Déeficit en érythropoiétine:

Lorsqu’une lésion rénale survient, les macrophages de type M2 sont recrutés pour
favoriser le remodelage des tissus. Si la blessure se poursuit, les monocytes inflammatoires
croissants se différencient en macrophages de type M1, produisant des cytokines pro-
inflammatoires, Dans ce milieu pro-inflammatoire, les cellules rénale productrices
d’érythropoiétine sont capables de se transdifférencient en myofibroblastes, perdant ainsi leur

capacité de synthese EPO(116).
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Ces taux bas ne sont pas dus seulement a une production insuffisante, mais plutdt a
une anomalie de réponse au stimulus constitué par la baisse du taux d’hémoglobine avec des
capacités de production de ’EPO relativement intactes. Il existe également au cours de I'IRC
une résistance a ’action de I’EPO. En effet, les concentrations seriques normales d'EPO chez

I'homme sont de l'ordre de 10 & 30 mU/mL.

2. Lacarence martiale :
Au cours de I'IRC, les pertes sanguines augmentent, atteignant 2 a 3g par an en
hémodialyse (5 a 8 mg par jour) et ne sont compensées ni par I’absorption intestinale de fer
qui est diminué, ni par la libération du fer de ses réserves qui est inhibée (104).

Le déséquilibre entre les pertes et la réduction de 1’absorption intestinale de fer peut

induire une carence martiale.

Chez les patients atteints d’IRC, la carence martiale est définie lorsque le coefficient
de saturation est inferieur a 20% et/ou une ferritinémie inferieur a 100 ng/ml en prédialyse et

en dialyse péritonéale, ou inferieur a 200 ng /ml chez les patients en hemodialyse (126).
On distingue deux types de carence martiale :

Une carence absolue : qui se traduit par une baisse simultanée de coefficient de saturation de
la transferrine et de la ferritine sérique (respectivement inferieur a 20% et 100 ng/ml)

correspondant a une déplétion des réserves de fer (127).

La carence absolue est en grande partie liée a I’augmentation des pertes sanguines
liées aux investigations invasives, aux actes chirurgicaux, et aux préléevements sanguins. Ces
pertes sont plus importantes en hémodialyse du fait des pertes réguliéres par restitution
sanguine incomplete des circuits extracorporels. A cette augmentation des pertes, s’associe
une augmentation de la consommation induite par la stimulation érythropoietique sous
ASE(104).

La carence fonctionnelle : se traduit par des réserves en fer adéquates mais la disponibilité

du fer est insuffisante pour I’incorporation dans les précurseurs érythroides.

La carence fonctionnelle correspond a des anomalies de régulation de métabolisme du
fer probablement liées a une augmentation de synthése de 1’hepcidine peut, en effet rendre
compte de la réduction de I’absorption intestinale de fer et du défaut de la libération du fer a

partir de ces réserves observés dans le syndrome inflammatoire et dans I’IRC (104).
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3. La carence vitaminique :
La carence en folate et/ou en vitamine B12 entraine un trouble de la division cellulaire,
ce qui conduit & une hématopoiése inefficace en raison d'un taux élevé de mort cellulaire,

d’ou le contraste entre une moelle riche en précurseurs et une anémie (128).

4. Réduction de la duré de vie des globules rouges:
La premiére cause de I'némolyse au cours de Il'insuffisance rénale peut étre la rétention

des solutés urémiques dans le plasma (100).

Les altérations de la structure et de la fonction de la membrane plasmique
érythrocytaire, notamment la réduction de la fluidité de la membrane et l'altération des
parametres métaboliques, peuvent également raccourcir la durée de vie des érythrocytes en
cas d'IRC (129).

Outre la destruction des érythrocytes, I'urémie contribue a I'anemie rénale par le biais
de l'anorexie, qui entraine une réduction de I'apport en substrats de I'hémoglobine tels que les

vitamines et le fer (100).

5. La présence des toxines uremiques dans le plasma :
La présence d'inhibiteurs de I'érythropoiese dans le plasma modifie la réponse de la

moelle osseuse a I'EPO.

Il a été démontré que le taux d'hématocrite augmente apres le début d'une dialyse
réguliéere malgré une diminution significative du taux d'EPO sérique endogene, ce qui suggere
que I'HD élimine les inhibiteurs de la moelle osseuse (130). L'adéquation de la dialyse est un
élément clé pour corriger I'anémie et optimiser l'utilisation de 'EPO humaine recombinante
(rHUEPO) chez un certain nombre de patients en HD (131).

6. L’anémie inflammatoire :

L'urémie est un état inflammatoire chronique. Il aboutit a I’installation d’une anémie
type inflammatoire. Cet état inflammatoire entraine une production accrue de cytokines pro-
inflammatoires telles que I'interleukine 1 (IL-1), l'interleukine 6 (IL-6) et le facteur de nécrose
tumorale (TNF-a), augmentant ainsi les taux d'hepcidine : peptide hormonal qui agit en
bloguant les échanges membranaires du fer. Il en résulte une carence en fer fonctionnelle, qui

est alors indispensable pour I'érythropoiése (132).
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7. L’hyperparathyroidie:

Il existe une certaine controverse sur la question de savoir si une activité
parathyroidienne excessive en soi provoque une anémie et une résistance au traitement a
I'époétine.

Parmi les mécanismes possibles, on peut citer un effet toxique de la PTH sur la
synthése de I'érythropoiétine, et la production des cellules rouges (effet toxique sur les
progeéniteurs érythroides de la moelle osseuse) et la survie (hémolyse accrue) et un effet
indirect par I'induction d'une fibrose de la moelle osseuse interférant avec I'érythropoiése.
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Figure 08: Représentation schématique de mécanismes sous-jacents a I’anémie
De I'IRC (133).

Traitement de I’anémie secondaire a ’IRC :

1. Supplémentation en fer:

La carence martiale est fréquente au cours de I'IRC. Elle est presque constante lorsque
le DFG est inferieur & 15 ml/min/1,73 m?. La correction d’un déficit martial chez les patients
en IRC est capitale afin de corriger I’anémie et d’optimiser le traitement par 1’érythropoiétine
recombinante humaine (r-HUEPO). Si les critéres d’une carence en fer sont remplis, il est
recommandé d’initier un traitement de fer avant de débuter un traitement par les ASE (134). 1l

existe deux types de préparations de fer, le fer Per Os et les complexes injectables de Fer.

= Administration du fer per os :
Le traitement martial peut étre débuté par voie oral, en particulier chez les patients

avec IRC non hémodialysés pour lesquels la voie IV n’est pas pratique mais il faut des doses
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suffisantes pour donner environ 200 mg de fer élément par jour (c’est-a-dire trois comprimeés

par jour de sulfates de fer) sur une durée minimum de trois mois pour espérer un résultat(134).

= Administration du fer par voie intraveineuse :

Pour les patients avec IRC non hémodialyses, les directives de NICE proposent du fer
par voie 1V a celle qui ne tolerent pas le traitement par voie oral ou qui n’atteignent pas les
objectifs fixés dans les 3 mois (135).

Les directives de pratique clinique de KDIGO autorisent au stade 3-5 de I'IRC un
essai de fer par voie oral avant de commencer les complexes injectables, mais ils sont tres
claires en ce qui concerne le traitement de I’IRC stade - 5 indiquant que les patients atteints

d’IRC stade- 5 présentent une anémie doivent étre traités par fer IV (126).

Le traitement recommandé est une dose de charge initiale de 1000 mg de fer IV (avec
de doses de charge répétées jusqu’a ce que le taux d’Hb augmente) suivie d’un traitement

d’entretien qui consiste en I’administration réguli¢re des doses plus faible de fer (126).

2. Les agents stimulants I’érythropoiése :

Jusqu’a Parrivée des agents stimulants 1’érythropoiése 1’anémie était sans doute la
complication qui altérait le plus la qualité de vie des patients en IRCT (119).

L’érythropoiétine a été clonée en 1985 (136). Grace a cet exploit, la production
industrielle de I’érythropoiétine par recombinaison génétique a €té rendue possible. Le
traitement de la premicre cause de ’anémie de I’insuffisance rénale, c'est-a-dire la synthese
déficiente de I’hormone par le rein, est alors devenue possible en 1988 (137), c’est la premicre
autorisation de mise sur le march¢ (AMM) de D’érythropoiétine humaine recombinante
(r-HUEPO) en France pour les patients hémodialysés , puis ’extension de AMM a I’enfant
hémodialysé, a I’adulte en dialysé péritonéale et enfin au patients adultes insuffisants rénaux

non encore dialysés présentant des symptémes cliniques (116).

En Algérie, PEPO a été introduite dans la pharmacie centrale des hépitaux en
2001(137).

Les ASE regroupent les érythropoiétines de synthése issues de la biotechnologie. Cette
classe de médicaments comporte les érythropoiétines alpha et béta a demi-vie courte et les

analogues de ’EPO, agents stimulant 1’érythropoicse a action prolongée.
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= Initiation du traitement :

Les recommandations des KDIGO 2012 pour le traitement de I’anémie chez le
patient insuffisant rénal chronique préconisent 1’utilisation d’agents stimulant I’érythropoiése
lorsque le taux d’hémoglobine est inférieur ou égal a 10 g/dl (119).

Elles recommandent cependant de considérer cette limite chez le patient non dialysé
seulement si I’on veut éviter une transfusion et en cas de symptdmes attribuables a I’anémie.

Enfin, elles prévoient la possibilité de débuter le traitement malgré un taux d’Hb
supérieur a 10 g/dl chez des patients dont la qualité de vie pourrait étre améliorée par un taux
d’Hb plus élevé (134).

= Taux d’hémoglobine cible :
Selon les derniéres recommandations de la Haute Autorité de Santé (2013), la cible
thérapeutique est une hémoglobinémie entre 10 et 12 g/dl, et elles préconisent a ne pas
augmenter ce taux au-dela de 12 g/dl.

= Posologie :
La dose des agents stimulants I’érythropoiése (ASE) doit étre ajustée suivant

I’évolution du taux d’hémoglobine sous traitement.

» Phase de correction :
Cette phase vise a augmenter le taux d’hémoglobine du patient, de 1 a 2 g/dl/mois,
jusqu’a atteindre la valeur cible en évitant une augmentation de plus de 2 g/dl sur une période

de quatre semaines (138).

L’initiation du traitement se fait a la dose-poids prévue par le RCP. Cette dose-poids
differe selon la molécule utilisée, la situation clinique du patient : non dialysé, en dialyse

péritonéal ou hémodialysé, et la voie d’administration employée : intraveineuse ou sous
cutanée (119).

Dans le cas d’une augmentation mensuelle de I’hémoglobinémie de plus de 2 g/dl, les

RCP des spécialités prévoient une réduction de 25% de la dose précédente utilisée.

» Phase d’entretien :
Une fois que ’hémoglobinémie du patient est stabilisée, la phase d’entretien a pour

but de la maintenir dans la fourchette cible. Elle permet un espacement de ’administration des
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ASE dans la plupart des situations cliniques. A cette phase, les controles hématologiques

seront réalisés toutes les semaines au début puis tout les mois.

= Voie d’administration :

L’injection sous-cutanée des ASE est a privilégier chez les patients non hémodialysés,
pour des raisons de praticité mais également a fin de prévenir le capitale veineux périphérique
de ces patients.

Chez les hémodialysés, c’est I'injection intraveineuse qui est favorisée, car plus
pratique en raison d’un acces veineux facilement disponible via la fistule artérioveineuse. Elle
permet notamment de leur administrer I’ASE au cours ou en fin de séance de ’hémodialyse

via la ligne de dialyse (119).

= La résistance aux agents stimulants I’érythropoiese :
Il existe un lien étroit entre le statut martial et 1’efficacité des ASE dans I'IRC. La
stimulation de I’activité érythropoietique, induite par les ASE, entraine une augmentation des
besoins en fer et la carence martiale est la cause principale des resistances a I’EPO.

Cependant, d’autres mécanismes peuvent étre envisagés (104).

3. Transfusion
Anémie symptomatique et anémie sévere avec des taux d’Hb inférieurs a 6 g/dl
nécessitent sans aucun doute une transfusion car les mécanismes compensatoires sont
débordés. Une anémie avec un taux d'Hb supérieur a 10 g/dl est rarement symptomatique et
ne doit pas étre transfusée. Entre ces rapport risques/avantages doit étre évalué et cela devrait
étre fait en fonction de I'état de santé de l'individu et la tolérance a lI'anémie, plutdt qu'au seuil

Hb universelle (139).

Les transfusions érythrocytaires doivent étre évitées dans la mesure du possible, chez
les patients avec IRC compte tenu des risques d’infections virales, d’immunisation human

leucocyte antigen (HLA) et d’hémochromatose (140).
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Problématique :

L’IRC est une pathologie fréquente et en perpétuelle progression dans le monde, elle
représente aujourd’hui un véritable enjeu de santé publique. Les troubles hématologiques et
cardiovasculaires sont des complications fréquentes et graves de I’insuffisance rénale
chronique. Actuellement a Tlemcen, peut d’études s’intéressent au bilan martial (folates,
vitamine B12, ferritine sérique), et aux variations de I’hypertension artériclle chez les
insuffisants rénaux chroniques hypertendus. C’est ce qui nous a motivé a réaliser ce modeste

travail.
Objectif de I’étude :

L’objectif principal de cette étude était le suivie du bilan biologique de ’anémie chez

les insuffisants rénaux chronique hypertendu et hémodialysés.

L’objectif secondaire était de décrire les variations de la tension artérielle chez les

patients atteints d’IRC hémodialysés ou au stade pré-dialytique.

But de I’étude :

Le but de notre étude est de contribuer a une meilleure prise en charge de I’anémie

chez les insuffisants rénaux chroniques hémodialysés ou non.
Matériels et méthodes :

1. Type, période et lieu de I’étude

C’était une étude transversale descriptive rétrospective, elle s’est déroulée au niveau
de la clinique d’hémodialyse Mansourah et 'EPSP Agadir Tlemcen en collaboration avec le
service de biochimie (laboratoire central) du centre hospitalo-universitaire Dr.Tidjani

Damardji —Tlemcen, depuis septembre 2021 jusqu’a mai 2022.

2. Population étudiée
Dans notre étude 70 patients atteints d’insuffisance rénale chronique tout stade
confondus ont participé, hypertendus dont :
- 30 parmi les 70 hémodialysé chronique.

- 40 parmi les 70 insuffisants rénaux chroniques de tous stades confondus.
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2.1. Critéres d’inclusion:
A été inclue tout patient:

= Atteint d’insuffisance rénale chronique tout stade confondu, hypertendus.
= 3geé de plus de 18 ans.
= de genre confondu.

2.2. Critéres de non inclusion:
Les patients :

= de moins de 18 ans.

= [nsuffisants rénaux aigus.

2.3 Critéres d’exclusion:

Les patients :

= les patients qui ont refusé de participer a 1’étude.

= Les patients qui ont des dossiers incomplets.

3. Recueil des données

Les données ont été recensées sur une durée de 9 mois a I’aide d’une fiche de
renseignement que nous avons élaborées et remplir (Annexe) via un interrogatoire avec les

patients.

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

1. Le recueil des échantillons

Les prélevements sanguins ont été réalisés au niveau de la clinique d’hémodialyse
Mansourah pour les malades hémodialysés a partir de la fistule artério-veineuse, avant le
branchement du patient au dialyseur, et au niveau de I’EPSP de Agadir pour les insuffisants

rénaux chroniques non dialyses.
Le sang est recueilli dans deux tubes :

» Untube EDTA, pour la numération de la formule sanguine (FNS)

» Un tube a ’héparinate de lithium, pour le dosage des paramétres biochimiques
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Pour assurer la tracabilité des résultats, les échantillons ont été étiquetés au cours des
prélévements en mentionnant I’identité : nom et prénom, et le numéro d’enregistrement ainsi

que le paramétre a doser pour chaque patient.

Les tubes ont été centrifugés avec une vitesse de 4000 tours / minute pendant une
durée de 15 minutes puis les plasmas (surnageant dans les tubes héparinés) ont été décantés

séparément, a I’aide d’une micropipette, dans des godets réactionnels pour la phase du

dosage.

Figure 09: Centrifugeuse HuMax 14K®
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2. Les méthodes de dosage des parametres étudiées

» Les dosages quantitatifs de I'urée et la créatinine ont été effectués directement depuis

le plasma sur automate SIEMENS ADVIA®1800.

Figure 10 : Automate SIEMENS ADVIA®1800

> Le dosage quantitatif de la ferritine, la vitamine B12 et de folates ont été effectués a
partir des sérums sur un automate Siemens IMMULITE 2000.

Ty
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|

Figure 11 : Automate SIEMENS Immulite ®
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» Lanumération formule sanguine été effectué par automate ADVIA 2120i.

Figure 12 : Automate SIEMENS ADVIA2120i

a. Dosage de la créatinine :

Le dosage quantitatif de la créatinine dans le plasma, I’urine et le sérum d’origine

humaine, se fait par I’analyseur de chimie clinique ADVIA®,
Principe de la méthode:

Le dosage de la créatinine utilise une technique impliquant la cinétique de Jaffé
modifié en présence d’une base forte : NAOH. Au cours de la réaction le pyruvate réagit avec
la créatinine en milieu alcalin pour former un chromophore rouge, I’augmentation de
I’absorbance a 510 nm due a la formation de ce chromophore est directement proportionnelle
a la concentration de la créatinine dans 1’échantillon. Elle se mesure grace a une technique

cinétique bichromatique (510-600 nm).

CREATININE+PYRUVATE NAOH , CHROMOPHORE ROUGE
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b. Dosage de ’urée :

Le dosage quantitatif de I’'urée dans le sérum, le plasma et I’urine utilise ’analyseur de

chimie clinique ADVIA®,
Principe de la méthode:

C’est une méthode enzymatique basée sur la réaction décrite par Talke et Schubert et
optimisée par Tiffany et al qui ont montré que la variation d’absorbance mesurée a 340 nm est
directement proportionnelle, & la concentration de I’'urée dans 1’échantillon, pendant un temps

donné.

r

Urée + H20 uréase 2NH3 + CO2

»
L

NH3 + oxoglutarate + NADH +H GLDH , Glutamate + NAD+ + H20

\_

c. Dosage de la ferritine :
Principe de la méthode:

C’est un dosage chimiluminescent immunométrique, en deux étapes, en phase solide
de type sandwich, sur I’analyseur IMMULITE 2000, permettant le dosage quantitatif de la

ferritine sérique.

L’échantillon est mélangé au réactif R1 (tampon) puis au R2 (anticorps anti-ferritine
fixés sur des particules de latex) entraine du déclenchement de la réaction :
Les anticorps anti-ferritine liés au latex réagissent avec ’antigéne de I’échantillon avec

formation de complexes antigénes-anticorps
Il constitue une aide au diagnostic cliniques des carences et les surcharges en fer.
a. Dosage de I’hémoglobine :
L’ADVIA® 2120i est un cytometre de flux qui utilise la diffraction lumineuse sous

deux angles, la lyse différentielle des leucocytes et la coloration de la myéloperoxydase pour

caractériser les cellules. L’appareil utilise 5 canaux d’analyse : le canal de I’'Hb, le canal des
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GR et des plaquettes, le canal de réticulocytes, le canal de peroxydase et le canal de basophile.

Principe de la méthode:
Le canal hémoglobine : L’échantillon sanguin et le réactif « Hb ADVIA® 120 » sont
mélangés dans la chambre réactionnelle de I’hémoglobine qui est également la cuve de

colorimétrie. Les réactions chimiques qui en découlent s’effectuent en 2 étapes :

» Lyse des globules rouges et libération de ’hémoglobine.

» Oxydation du fer hémique de I’hémoglobine qui passe de 1’état ferreux a I’état
ferrique, puis combinaison avec un ion hydrogéne et une molécule d'eau comme ligand axial

pour former le produit de réaction (hydroxyferriporphyrine monohydrate).

Le photométre mesure alors 1’absorbance de la solution a 546 nm pendant 15,5 a 18

secondes et lui fait correspondre la concentration en hémoglobine de I’échantillon.

Ce canal permet de déterminer les paramétres suivants :

-Le volume globulaire moyen (VGM) et la Concentration Corpusculaire

Hémoglobinique Moyenne (CCHM) :

VGM = Hte / num GR x 10. CCMH = Hb (g/dl) x 100 / Hématocrite (%)

e. Dosage de La vitamine B12 :

Il s’agit d’un dosage quantitatif de la Vitamine B12 dans le sérum ou le plasma
hépariné en utilisant I’analyseur IMMULITE 2000.

Principe de la méthode:

C’est un immunodosage en phase solide, utilise une technologie de chimiluminescence

enzymatique pour la révélation. Elle se déroule en deux étapes :

La premiere étape correspond & un prétraitement de 1’échantillon afin de séparer la

vitamine B12 de ces protéines acceptrices. La vitamine B12 est transformée en
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cyancobalamine en milieu alcalin (NAOH), en présence de dithiothréitol (DDT) et de
cyanure de potassium (KCN).

La deuxiéme étape correspond & un immunodosage par compétition. Aprés 30 minutes
d’incubation, 1'échantillon traité est transféré dans un second tube contenant une bille de
polystyréne revétue de vitamine B12 et un facteur intrinseque de porc (FI). Lors de 30 min
d’incubation la vitamine B12 libérée lors de prétraitement de I'échantillon entre en
compétition avec la vitamine B12 immobilisée pour se fixer sur le FI de porc. L'anticorps anti
FI de porc marqué a la phosphatase alcaline est ensuite introduit et se lie a n’importe quel FI
de porc qui est immobilisé sur la bille revétue de vitamine B12, apres 30 derniéres minutes
d’incubation. Le conjugué enzymatique non-lié est éliminé par un lavage complété par

centrifugation. Enfin le substrat chimiluminescent est ajouté.

La concentration de vitamine B12 présente dans [’échantillon est inversement

proportionnelle a la quantité de lumiére émise.
f. Dosage de folates:

Le dosage quantitatif de folates dans le sérum, le plasma hépariné ou le sang total

traité par acide ascorbique s’effectue par ’analyseur IMMULITE 2000.
Principe de la méthode:

Il s’agit d’un test de chimiluminescence utilisant le principe de compétition en phase

liquide avec un ligand marqué et une immobilisation in situ avec une protéine porteuse.

La révélation s'effectue au moyen d'un anti-ligand marqué par de la phosphatase

alcaline.
Elle se déroule en deux temps :

Au début, I’échantillon est traité par le dithiothréitol (DTT), puis avec de la soude/ du

cyanure de potassium (NaOH/ KCN) dans un tube a essai ne contenant aucune bille.

La seconde phase correspond a 1'immunodosage proprement dit. L'échantillon traité
est transféré dans un autre tube a réaction contenant une bille de polystyréne revétue
d'anticorps murin anti-protéine porteuse de folate et de protéine porteuse du folate (FBP).
Aprés 30 min d’incubation, l'acide folique libéré 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
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marqué a la phosphatase alcaline (PAL) est ajouté. Au bout de la derniere 30 min
d’incubation, l'anti-ligand marqué a la phosphatase alcaline se lie au folate marqué avec le
ligand qui a réagi avec la bille lors de la premiére incubation. Le conjugué enzymatique non
lié est éliminé par un lavage puis centrifugation. Le substrat chimiluminescent est enfin ajouté
dont, la quantité de lumiére émise est inversement proportionnelle a la concentration de

I’acide folique présente dans I’échantillon.

3. TD’analyse des données:

La saisie et le traitement du texte a été effectué a I’aide du logiciel Microsoft Word.
L’analyse statistique des données a été effectuée avec le logiciel SPSS version 21.

En ce qui concerne les graphiques, ils ont été tracés avec le logiciel Microsoft Excel
version 2007.

4. Aspect éthique :

L’ approbation des chefs de service a été obtenue afin de pouvoir mener I’é¢tude.
L’anonymat des patients a été respecté apres obtention de leur consentement verbal.

Les criteres de jugement

Ce sont les valeurs normales des taux plasmatiques des différents parametres
biochimiques et hormonologiques ainsi que les parametres hématologiques étudiés chez les
patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés ou non.

= Chaque laboratoire a ses propres valeurs de référence.
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Tableau 111 : Les valeurs de référence
Parameétres Unités Valeur de références

Urée g/l 0,15-0,50

Creatinine mg/dI 0,50-1,30

Ferritine ng/mi Hémodialysés : 500

Non hémodialysés:100-500

Hémoglobine g/dl Homme : 13
Femme : 12

Volume globulaire moyen (VGM) Femtolitre (FL) 82-98

Concentration corpusculaire moyenne en g/dl 32-36

hémoglobine (CCMH)

Vitamine B12 pg/ml 193-982

Acide folique ng/ml 1-24

48



Résultats et discussions

Résultats :

® Répartition de la population selon les donneés sociodémographiques:

1- Répartition des patients selon I’age :

1% 3%

W 20-30 ans
m 30-40 ans
W 40-50 ans
B 50-60 ans
m 60-70 ans
m 70-80 ans

= 80 ans et plus

Figure 13 : Répartition de la population selon les tranches d’age

Les patients ont été répartis en tranche d’age de 10 ans.

L’age moyen de nos patients était 65+13,18 ans, avec des extrémes de 29 ans a 91 ans.

Dans notre étude, la classe modale ou la classe dominante correspond a la tranche
d’age entre 60 et 70 ans avec un pourcentage de 36%. Par contre les patients avec les tranches

d’age de 20 a 30 ans et de 30 a 40 ans ayant des taux bas 1% et 3% respectivement.
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2- Répartition des patients selon le sexe :

B homme

B femme

Figure 14: Répartition des patients selon le sexe

On note une prédominance masculine: 51% des cas (36 patient), avec un sexe ratio

[H/F] de 1,04. Le sexe feminin représentaient 49% des cas (34 patients).

3- Répartition des patients selon le statut professionnel :

m actif (e) m sans proffession

Figure 15 : Répartition des patients selon ’activité professionnelle

Soixante-dix-sept % des malades rénaux chroniques étaient sans profession

(54 patients), alors que 23% étaient actifs (16 patients).
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4- Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’age

N
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H homme

Hfemme
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30-40
ans

40-50
ans
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ans

60-70
ans
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et plus

I'age du malade

Figure 16 : Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’age

La tranche d’age de 80 ans et plus est la plus représenté chez les hommes (9 patients),

par contre la tranche d’age de 60 a 70 ans est la plus représenté chez les femmes (13 patients).

5- Répartition des patients selon I’état civil :

Pourcentage

m marié(e) ™ celibataire = divorcé(e)

3% 1%

Figure 17 : Répartition des patients selon I’état civile

On remarqgue que la majorité des patients étaient mariés (96%), 3% des patients étaient

célibataire et 1% divorcé.
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® Répartition de la population selon les donnes cliniques

1- Répartition des patients selon les antécédents médicaux :

4000% | 35.70%

35.00%

30.00%

25.00%
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Figure 18 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

Dans la population des malades rénaux chroniques, on note 37,1% des patients avaient
des antécédents personnels d’hypertension artérielle (HTA) seule, 35,7% présentaient THTA

associé au diabete, et 10% présentaient ’HT A associé au diabéte et au dyslipidemie.

D’autres antécédents médicaux présentent a des degrés moindres : Lupus (0,7%),
maladie cardiaque (3%), polykystose rénale (2,9%), hyperthyroidie (5,8%), la goutte (5,2%).

2- Répartition des patients selon les antécédents chirurgicaux:

Woui Enon

Figure 19: Répartition des patients selon les antécédents chirurgicaux
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La majorité des patients 74% (52 patients) n’avaient aucuns antécédents chirurgicaux,

par contre 26% (18 patients) avaient des antécédents chirurgicaux.

3- Répartition des hémodialysés selon la période de dialyse

Periode de dialyse%

3mois- 6-10 ans 11-15 16-20
5ans ans ans
B Periode de dialyse% 43.3 16.7 30.0 10.0

45.0

40.0

35.0

30.0

25.0

20.0

15.0

10.0

5.0

0.0

Figure 20 : Répartition des hémodialysés selon la période de dialyse
Dans notre population, 43,3% des hemodialysés ont une durée d’hemodialyse qui date

de moins de 5 ans, 16,7% ont une durée de 6 a 10 ans, 30% de 11 a 15 ans, et 10% des

patients ont une durée d’hémodialyse de 16 a 20 ans.
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4-

Répartition de I’équilibre des tensions artérielles selon la date de début de

dialyse

12

/

3mois-5ans

6-10 ans 11-15ans

Date de début de dialyse (an)

16-20ans

B TA équilibrée

B TA non équilibrée

Figure 21 : Répartition de 1’équilibre des tensions artériclles selon la date de début de dialyse

On a observé que les tensions artérielles été équilibré chez la plupart des patients dans

les différentes périodes de début de dialyse.
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® Répartition de la population selon les donnés biologiques

1- Répartition de la population selon le stade de I'IRC (Clairance calculé par la
formule MDRD)

m stade de I'IRC selon MDRD

,/‘l

stade 5 |_i 55.70%
stade 4 | IR 25.70%
stade 3B _i 11.40%

A
stade 3A |-' 4.30%

stade 2 /i' 2.90%

Figure 22: Répartition de la population selon le stade de I'IRC (clairance calculé par la
formule MDRD)

Selon la formule MDRD on a calculé le DFG de chaque patient, on note :
- 55,7% des patients présentaient une IRC stade terminale (stade5)

- 25,7% des patients présentaient une IRC sévére (stade4)

- 15,7% des malades souffraient d’une IRC modéré (stade3)

- Et 2,9% des patients présentaient une IRC légére (stade2).

2- Répartition de la population selon le stade de ’IRC en fonction de I’age

100% "/

80% -

60% - = <30ans
40% - W 30-60 ans

| > 60ans
20% -

0%

stade 2 stade 3 stade 4 stade 5
stades de I'IRC

Figure 23: Répartition de la population selon le stade de I’IRC en fonction de 1’4ge
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Les patients agés de plus de 60 ans sont retrouves a tous les stades de I’IRC (56,41%
pour le stade 5, 88,8% pour le stade 4, et 90,9% pour le stade 3). Par contre la population agée
de 30 a 60 ans été retrouvée a un pourcentage de 41,02% pour le stade 5 et 11,1% pour le
stade 4, et 9,09% pour le stade 3 de I’insuffisance rénal.

3-Répartition de I’anémie chez les patients hémodialysés ou au stade de preé-
dialyse

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

M anémiques

B non anémiques

pourcentge

hémodialysés pré-dialyses

Figure 24 : Répartition de I’anémie chez les patients hémodialysés ou au stade de pré-dialyse

Dans la série des hémodialysés, 96,7% des patients entaient anémiques, et 3,3%
étaient non anémiques.par contre pour les patients au stade de pré-dialyse, I’anémie était

présente chez 82,5%, alors que 17,5% étaient non anémiques.
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4-Répartition de ’anémie en fonction du genre

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

<12 g/dl >12 g/dl

W femme

Figure 25: Répartition de ’anémie chez les femmes

Selon le taux d’hémoglobine, nous avons constaté que 91% des femmes étaient

anémiques et 8,8% n’étaient pas anémiques.

92.00%

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

<13 g/dl > 13 g/dI

B Homme

Figure 26 : Répartition de I’anémie chez les hommes
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Dans la série des hommes, nous avons constaté que 92% des hommes étaient
anemiques.

5- Répartition de la population selon le taux d’hémoglobine

40%

37.10%
40.00%

35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00% >-70%

2.90%
5.00% ‘ —
//

0.00%

<6g/dl [6-8] g/dl  [8-10]g/dl [10-12]g/dl >12g/dI

H Taux d'hémoglobine (g/dl)

Figure 27: Répartition de la population selon le taux d’hémoglobine

Dans notre étude, le taux d’hémoglobine moyen a été de 10,18 g/dl + 1,90, avec des

extrémes allant de 5,80 g/dl jusqu’a 15,50 g/dl.

On note, 14,3% des patients avaient un taux d’hémoglobine supérieur a 12 g/dl, 40%
des patients avaient un taux compris entre 10 et 12 g/dl, 37,10% présentaient un taux d’Hb
compris entre 8 et 10 g/dl, 5,7% avaient un taux compris entre 6 et 8 g/dl, et 2,9%

présentaient un taux inférieur a 6 g/dl.
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6- Répartition du taux d’hémoglobine dans la population en fonction du sexe

20
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Figure 28 : Répartition du taux d’hémoglobine dans la population en fonction du sexe

Dans notre étude, le taux d’hémoglobine était : inférieur a 6 g/dl chez un homme et

une femme, entre 6-8 g/dl chez deux femmes et deux hommes, entre 8 et 10 g/dl chez 15
hommes et 11 femmes. 1l est supérieur a 10 g/dl chez 18 hommes et 20 femmes.

7-  Répartition du taux d’hémoglobine dans la population en fonction du

stade de ’IRC
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Figure 29 : Répartition du taux d’hémoglobine dans la population en fonction de stade de
I'IRC
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Dans notre étude, 18 patients avaient un taux d’hémoglobine > a 10 g/dl, et 16 patients
avaient un taux compris entre 8 et 10 g/dl au cours de stade 5 de I'IRC. Par contre dans le
stade 2 de I'IRC, 1 patient présentait un taux d’Hb > a 10 g/dl et 1 patient avait un taux

compris entre 6 et 8 g/dl.
8- Répartition de la population selon le type d’anémie

56.52%

normocytaire microcytaire

microcytaire normocytaire
hypochrome

normochrome normochrome hypochrome

Figure 30: Répartition de la population selon le type d’anémie

On observe que ’anémie normochrome normocytaire est la plus dominante dans notre
population (56,52%), suivi par I’anémie normocytaire hypochrome avec un pourcentage de

34,78%, et par contre I’anémie microcytaire hypochrome et microcytaire normochrome ne

représente que 4,34%.

9- Répartition de la population selon le taux de la vitamine B12

71.40%

22.90%
<193 [193-982] >982

M taux de vitamine B12( pg/ml)

Figure 31: Répartition de la population selon le taux de la vitamine B12
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On observe que 22,9% des patients avaient un taux de vitamine B12 bas, 71,4%

représentaient un taux normal, et 5,7% des patients avaient un taux élevé.

10- Répartition de la population selon le taux de folates

@ taux de I'acide folique(ng/ml)

91.40%

[1-24ng/ml] >24ng/ml

Figure 32 : Répartition de la population selon le taux de folates

Dans notre population , 91,4% des patients avaient un taux de folates normal, et 8,6%

avaient un taux elevé.

11- Répartition des hemodialysés selon le taux de ferritine

i ferritinémie( ng/ml)

86.70%

13.30%

0%

_—

<500ng/ml [500-800ng/ml] >800ng/ml

Figure 33: Répartition des hémodialysés selon le taux de ferritine
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Dans notre population 86,7% des hémodialysés avaient une ferritinemie inferieur
a 500 ng/ml, et 13,3% présentaient une ferritinémie comprise entre 500 et 800 ng/ml.

12- Répartition des insuffisants rénaux chroniques selon le taux de ferritine

50.00%

45.00%
40.00%
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Figure 34: Répartition des insuffisants rénaux chroniques selon le taux de ferritine
Dans notre série des malades insuffisants rénaux chroniques, 43,5% des patients
présentaient une ferritinemie basse, 50% avaient une ferritinémie comprise entre 100 et 500

ng/ml, et 6,45% des patients présentaient une ferritinémie élevée.

13- Répartition des hémodialysés selon le traitement de I’anémie recu
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Figure 35 : Répartition des hémodialysés selon le traitement de 1’anémie recu
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Dans notre population,

la majorité des patients hémodialysés ont recu de

I’érythropoiétine associé au fer (73,30%). Le traitement par 1’érythropoiétine seule concernait

26,70% des patients.

14- Repartition de la population selon les objectifs tensionnels

B TA<140/90 mmHg
H TA>140/90 mmHg

Figure 36 : Repartition de la population selon les objectifs tensionnels

Dans notre étude, 26% des patients ont une tension arterielle > a 140/90 mmHg, et

74% des patients ont des chiffres qui corresponds aux objectifs tensionnels(< 140/90 mmHg).

15- Repartition des stades de ’'IRC dans la population selon les objectifs
tensionnels
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Figure 37 : Répartition des stades de I'IRC dans la population selon les objectifs tensionnels
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Dans les différents stades de 'IRC, la pression artérielle étaient normales chez la

plupart des patients (32 patients de stade 5 avaient une PA normal, par contre 6 patients
avaient une PA elevé).

16- Répartition de la population selon la frequance des antihypertenseurs
prescris

u classes thérapeutiques

IEC i5.00%
araz | I 12.50%

b-bloquant | llZ'OO%
Diurétiques | i38%
cc | I P 52.50%

-

Figure 38 : Répartition de la population selon la frequance des antihypertenseurs prescris

Dans notre série, 38% des patients insuffisants rénaux chroniques hypertendus ont eté
mis sous diuritiques, 23% des patients sous inhibiteurs calciques, 12% sous antagonistes des
recepteurs de I’angiotensine I, 20% des patients sous b-bloquants, 5% sous inhibiteurs de

I’enzyme de conversion, et 2% des patients sous antihypertenseurs centraux.
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Disscussion

1. En fonction de I’age

L’age de notre population variait de 29 a 91 ans avec une moyenne d’age de 65 +13,18

ans.

Notre étude a montré une fréquence plus élevée de I’insuffisance rénale chronique
dans la tranche d’age entre 60 et 70 ans avec un pourcentage de 36 %. Elle est moins
importante chez les sujets avec la tranche d’age de 30 a 40 ans (3%), et atteint sa fréquence
minimale chez les sujets les plus jeunes de 20 a 30 ans (1%).

Notre population a un 4ge moyen proche a celui décrit dans 1’étude de Li, Lan et al ou
I’age moyen est de 62.1 + 5.4 ans (141). Il est inferieur a celui de Cases-Amends, Martinez-
Castelao et al, ou I’age moyen était 67.8 £ 15.5 ans (142).

Liu, Zhang et al. En 2020 trouvaient que I’adge moyen était de 55.83 ans (143).

Une autre étude réalisée en France, a trouvé une prédominance des patients agés plus
de 75 ans avec un pourcentage de 37,6%. Par contre dans la tranche d’age entre 20 et 44 ans,

cette maladie survient a 9,3% (144).

A Topposé, une autre étude a lieu dans le service de néphrologie de I’hopital de
Befelatanana (Antananarivo) a Madagascar montre que I'IRC est une pathologic des sujets
jeunes (I’age moyen était 45,5 ans), Les patients de moins de 40 ans représentaient 25,52%

des cas, alors que la tranche d'age de plus de 65 ans ne representait que 15,48% des cas (145).

Cette différence refléte ’age moyen avancé dans la population européenne et une
meilleure prise en charge des comorbidités (diabete, HTA...) dans ces pays. Par contre, en
Afrique les patients insuffisants rénaux chroniques sont des adultes jeunes avec un age moyen

moins de cinquantaine (146).

2. En fonction du sexe
L’insuffisance rénale chronique touchait les deux sexes avec une prédominance
masculine, et un sexe ratio [H/F] de 1,04. Soit 51% des sujets étaient des hommes et 49% des

patients étaient des femmes.

La prédominance masculine des populations touchées par I’insuffisance rénale

chronique est pratiquement constante dans la plupart des études réalisées a savoir : I’étude de
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Mr. DENNAI YASSINE en 2012 a Fes au Maroc (52,1%) avec un sexe ratio de 1,08 (147), et
I’étude de Tounkara, Coulibaly et al, en 2016 (60,5%) avec un ratio de 1,54 en faveur des
hommes (148).

Une étude anterieur realisé au niveau de CHU de Lomé Tokoin au Togo en 2011, a
trouvé une predominance masculine (57,2%) avec un sexe ratio de 1,34 (149). Cela peut
s’expliquer par linfluence des hormones masculines, ainsi que certains facteurs
environnementaux tels que le tabagisme sur la vitesse de progression de la maladie rénale

chronique chez I’homme.

Par contre, on note une inversion du sexe ratio, dans I’étude realisé dans le service de
Néphrologie de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V au Maroc en 2011 avec un
sexe ratio (F/H) de 1,27 et une predominance feminine (150), et celle de Mme. Awa Diallo
dans le service de Néphrologie et d’Hémodialyse du CHU du Point G au Mali en 2020 ou Le
sexe feminin est prédominant (65,4%), avec un sex-ratio de 0,53 (151).

3. En fonction de statut professionnel
Dans notre étude, on a trouve que la majorité des patients atteints d’insuffisance rénale
chronique étaient sans profession avec un pourcentage de 77% conformement a celle décrite
dans 1’étude realisé dans le service de Néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire Joseph
Raseta Befelatanana (CHUJRB) en 2017 a Madagascar dont la proportion arrivait jusqu’ a
83,87% (152).

Une étude antérieur menée dans plusieurs centres d’hémodialyse répartis sur

différentes régions d’ Algérie en 2015, trouvait que 74% des patients étaient inactifs (153).

4. En fonction des antécédents médicaux
Dans notre étude, les principaux antécédents des malades rénaux chroniques étaient
I’hypertension artérielle et le diabete. L’hypertension artérielle constituait le principal
antécédent médical des patients soit 82,8% de notre effectif. La fréquance de ’'HTA associé
au diabete represait 35,7%. Ce qui coincide avec les résultats d’une étude réalisé en 2014 en
France, qui a trouvé les mémes tendances avec une proportion de 40,6% pour I’'HTA isolé et
44% pour I’HTA associé au diabéte (154).

Une étude antérieure réalisé au Mali a trouvé la méme tendance avec un pourcentage
de 40,64% pour les hypertendus (148).
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Ouattara, Kra et al, trouvaient ’HTA comme ’antécédent le plus dominant (33,5%).

Le diabéte vient en second lieu, il représente 12,3% des antécedents médicaux (155).

On déduit de ces résultats que I’'HTA est retrouvée comme I’antécédent le plus
dominant. Elle est responsable de la survenue de néphropathies vasculaires, principale
¢tiologie de I'IRCT.

La survenue de diabéte (notamment diabéte type 2) est expliquée par le risque
génétique élevé, mais surtout par les modifications rapides du mode de vie et l'augmentation

de la prévalence de l'obésité.

5. En fonction de la période de dialyse
Dans notre étude, 43,3% des hemodialysés ont une durée d’hémodialyse qui date de
moin de 5 ans, ce qui ressemble au résultats d’une étude réalisé dans 1’unité d’hémodialyse du
CHU Sylvanus Olympio de Lomé au Togo, qui a trouvé que 52,3% des patients avaient une
durée de dialyse comprise entre 1 et 4 ans (156).

6. En fonction de stade de 'IRC
Dans notre étude, selon la formule MDRD, la clairance moyenne était 19,39 +16,44

ml/min/1.73 m? avec des extrémes allant de 4,09 jusqu’a 78,66 ml/min/1.73 m?.

Concernant le profil évolutif de la maladie, le pourcentage de I’insuffisance rénale
préterminale était 44 ,3% (2,9% légere, 15,7% moderé et 25,7% severe), et 55,7% pour la

phase terminale.

Selon une étude réalisée en 2009 a Madagascar, la proportion de I'IRC préterminal
était 24,68% dont 9,62% modéree et 15,06% sévere, alors que la proportion d’IRC Terminal
était 75,31% (38).

Une étude antérieure a lieu au niveau de ’hopital de point G a Bamako avait montré
un taux d’IRCT de 82,69% par apport a 17,31% pour 'IRC préterminal (5,77% et 11,54%

respectivement pour le stade modéré et sévere) (157).

Autres études, celle de Sinomono, Loumingou et al au Congo avait rapporté une
fréquence de 5,15%, 16,70%, et 4,42% respectivement pour le stade 2, 3 et 4 de I'[RC, et une
proportion de 72,5% pour le stade terminal (158).

67



Résultats et discussions

L’incidence ¢levée de I'IRCT retrouvé dans ces études peut étre expliqué par
I’influence des facteurs de risques (HTA, diabéte, sujets agés, obésité, I’exposition aux
néphrotoxiques...), ainsi que la non discipline des patients. A partir de ces résultats on peut

conclure que I'IRC est une maladie qui est décelée tardivement.

7. En fonction de I’age dans les différents stades de 'IRC
Dans notre étude, les patients de plus de 60 ans ont eté retrouvée a tous les stades de
I’IRC (90,9% pour le stade 3, 88,8% pour le stade 4, et 56,41% pour le stade 5). Par contre la
tranche d’age de 30-60 ans était retrouvée a un pourcentage de 9,09% pour le stade 3, 11,1%

pour le stade 4, et 41,02% pour le stade 5 de I’insuffisance rénal.

Une étude menée a Taiwan, en 2017, trouvait les mémes résultats avec des
pourcentages de 74,7% pour le stade 3, 75% pour le stade 4, et 69,3% pour le stade 5, pour la
tranche d’age de plus de 65 ans. Par apport a des pourcentages de 25,3% pour le stade 3, 25%

pour le stade 4, et 30,7% pour le stade 5, pour la tranche d’age de 18 a 64 ans (159).

8. En fonction de taux d’hémoglobine
Dans notre série, 92% des hommes et 91% des femmes présentaient une anémie
définie par un taux d’hémoglobine < a 13 g/dl chez I’homme, et < a 12 g/dl chez la femme
selon ’OMS (méme définition retenu par le KDIGO 2012).

Dans notre étude, le taux d’hémoglobine moyen était 10,18 g/dl + 1, 90, avec des
extrémes allant de 5,80-15,50 g/dl, comparable a ce qui a été trouvé dans la série de T.sitter et
al ; 10,0+0,20 (160). Au Japon, le taux d’hémoglobine moyen était 13,02 g/dl (161), au Liban
9,6 g/dl (162), et et au Maroc 7,18 g/dl (147).

On constate que 2,9% des patients de notre étude avaient un taux d’Hb infericur a 6
g/dl, 5,70% des patients avaient un taux compris entre 6 et 8 g/dl, 37,10% avaient un taux
d’Hb compris entre 8 et 10 g/dl, 40% présentaient un taux entre 10 et 12 g/dl, et 14,3% des

patients avaient un taux supérieur a 12 g/dl.

En 2018, une étude menée en France trouvée 3% des patients avaient un taux
d’hémoglobine inferieur a 10 g/dl, 25% présentaient un taux compris entre 10 et 12 g/dl, et
72% des patients avaient un taux d’Hb > a 12 g/dl (163).
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Au Mali, 13,5% des patients avaient un taux d’hémoglobine < a 6 g/dl, 35,5% avaient
un taux compris entre 6-8 g/dl, 38,7% entre de 8-10 g/dl, et 12,1% présentaient un taux > a 10
g/dl (148).

La moyenne du taux d’Hb dans notre série des hémodialysés était 9,46 g/dl.

9. En fonction du type d’anémie
L’anémie de I'IRC est due principalement a une insuffisance de production de ’'EPO
OU a une résistance a I’action de I’EPO, d’autres causes sont possibles comme les carences

vitaminiques (Vit B12, folate) et martiales.

L’anémie normocytaire normochrome était majoritaire dans notre population, soit

56,52%, suivi par ’anémie normocytaire hypochrome 34,78%.

Une etude a lieu dans le service de Néphrologie du CHU Mohammed VI au Maroc, a

révélé une prédominance de I’anémie normocytaire normochrome (65% des cas) (164).

Autre étude, celle de Mr Ayram Y.M, Amekoudi, réalis¢ dans le service de
Néphrologie et d’Hémodialyse du CHU du Point G au Mali, montrait une prédominance de

I’anémie normocytaire normochrome dans 60,3% des cas (165).

Une étude antérieure réalisé dans le méme service de I’hopital point G au Mali ,

montrait la prédominance de I’anémie microcytaire normochrome (76, 7% des cas) (166).

Il existe une relation entre le taux d’hémoglobine et la clairance de créatinine avec un

degré de signification p < 0,005. Le coefficient de corrélation égal 0,375.

10. En fonction du taux de ferritine
Dans notre série des hémodialysés, la ferritinémie moyenne était de 276+207,14
ng/ml. Elle était plus basse que celui de Dennai Yacine au Maroc (322, 58 + 185,19 ng/ml)
(147), et de Van Der Weerd en Allemagne (323 + 270 ng /ml) (167).

86,7% de nos patients avaient un taux de ferritinémie inferieur 500 ng/l, et 13,3%

présentaient un taux de ferritine sérique entre 500-800 ng/I.

Une étude antérieur réalisé en Algérie en 2015, a trouvé que la moyenne de
ferritinémie était de 411,50 + 347,77 ng/ml, dont 61,3% étaient dans la cible de ferritinémie
recommandée par les KDIGO 2012 (500ng/ml), et 27,1% des patients, avaient un taux de

ferritinémie supérieur a 500 ng/ml (153).
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Concernant les malades insuffisants rénaux chroniques non dialysés 43,5% des
patients présentaient une ferritinémie basse, 50% avaient une ferritinémie normal, et 6,45%
des patients présentaient une ferritinémie élevée. L’étude de Ford a trouvé 2,92% des patients
présentaient une ferritinémie basse, 25,05% avaient un taux normal, et 72 ,02% avaient une

hyperferritinemie (168).

11. En fonction de traitement de I’anémie chez la population des hémodialysés
En dehors de la carence martiale, L’Haute Autorité de Santé recommande d’utiliser les
agents stimulent I’érythropoicse (ASE) pour traiter I’anémie chez les insuffisants rénaux
chroniques (169). Le fer n’est qu’un traitement adjuvant et la transfusion sanguine n’est

utilisée qu’en cas d’intolérance.

Dans notre étude, la majorité des hémodialysés recoivent de I’érythropoiétine associée
au fer injectable (73,30%). Le traitement par 1’érythropoiétine seule concernait 26,70% des
patients.

Une ¢étude menée dans le service de néphrologie et d’hémodialyse de CHU du point G,
en 2010 trouvait un faible taux de traitement par 'EPO de l'ordre de: 4,76% pour
I’érythropoiétine seule, et 9,53% pour 1’érythropoiétine associé a la transfusion sanguine. Par
contre la fréquence de traitement par transfusion sanguine était élevée (47,62%). Le traitement

martial était observé dans 23,81% des cas (152).

Une étude antérieure a lieu dans le service de Néphrologie de Befelatanana, trouvait
que la majorité des patients recevait une transfusion sanguine et une supplémentation en fer,
avec une fréequence de 21,74% et 15,60% respectivement. L’érythropoiétine n’était utilisé que

chez 1,28 % des patients anémiques (170).

12. Selon I’objectif tensionnel
Les recommandations suggérent d’avoir une PA < 140/90 mmHg (76).
Dans notre population les tensions artériclles moyennes sont de ’ordre de: 130,29+ 22,33
mmHg pour la PAS, et 69,86 +10,16 mmHg pour la PAD. Une étude réalisée au Royaume-
Uni avait rapporté une PAS moyenne de 151,6+22,4 mmHg, et une PAD moyenne de 1’ordre
de 83,9+11,8 mmHg (171).

Chez 26 % des patients de notre population, les chiffres tensionnels étaient > a 140/90
mmHg, alors que 74% des patients avaient atteint I’objectif (<a 140/90 mmHg). Une étude

menée en Allemagne a révélé une PAS moyenne égale a 139,5+20,4 mmHg, et une PAD
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moyenne de I’ordre de 79,3+11,8 mmHg, avec des niveaux de pression arterielle < a 140/90
mmHg chez 49,3% des patients, et > a 140/90 mmHg chez 51% des patients (172).
Il existe une corrélation entre le stade de I'IRC et I’objectif tensionneles avec un degré

de signification p < 0,005. Le coefficient de corrélation égal a 0,357.

13. En fonction de la classe de ’antihypertenseur prescrit
Pour les différentes classes d’antihypertenseurs prescrits chez nos patients
hypertendus, 38% des patients ont été mis sous diurétiques, 23% sous inhibiteurs calciques,
12% des patients sous antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il, 12% des patients sous
b-bloquants, 5% sous inhibiteurs de I’enzyme de conversion, et 2% sous antihypertenseurs

centraux.

Une étude mené a Oran en 2012, montrait que les classes d’antihypertenseur utilisées
étaient dominées par les inhibiteurs calciques (61%), les diurétiques (45%), les antagonistes
de récepteur de I’angiotensine II (39 %), les b-bloquants (32%), et les inhibiteurs de ’enzyme
de conversion (26%) (173).

Limite d’étude :
Cette étude a rencontré des limites en raison de leur caractére rétrospectif.

Les informations recherchées dans les dossiers cliniques des malades ont été parfois

incomplétes.
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Conclusion

Cette étude a pour objectif d’évaluer le profil biologique de ’anémie chez des patients
insuffisants rénaux chroniques hypertendus et hémodialyseés.

L'observation marquante est que la majorité des patients de notre étude, atteints
d'insuffisance rénale avancée, présentaient également wune anémie normocytaire

normochrome.

L’étude a montré que ce type de malade avait un traitement individualisé relatif aux

bilans érythrocytaires (FNS) et, aux bilans martiaux (vit B12, acide folique, Férritinémie).

La prise en charge de I’anémie chez les hémodialysés a I’échelle de la population
étudiée est la plus marquante se basait essenticllement sur I’administration de ’EPO avec une
supplémentation en fer injectable, ce qui n’est pas retrouvé dans d’autre études. La correction
indirecte de 1’anémie n’est renforcée que grace aux analyses biologiques périodiques et
réguliéres qui donneront une idée précise sur I’état des carences (carence en fer,
inflammation, déficit en vitamine B12) avant d’y procéder a I’élimination de la cause directe

par ’EPO.

Sur le plan clinique et budgétaire, la stratégie qui exige un bilan martial trimestriel

complet et régulier est plus rentable et limite ’apparition de nombreuses maladies associées a

I’IRCT et aussi une bonne prise en charge du malade qui devient de plus en plus couteuse.

Concernant la prise en charge de I’hypertension artérielle :

La majorité de nos patients ont une tension artérielle dans 1’énorme (< a 140/90 mmHg), donc

ils sont bien équilibreés et leur traitement est bien adapté.

Perspectives

e Effectuer des analyses biologiques et hormonales de fagon périodiques.

e Recommander des mesures hygiéno-diététiques chez tous patients hypertendus,
insuffisants rénaux chroniques.

e Réaliser des compagnes de sensibilisation aupres de grand public pour une meilleure
connaissance de la maladie rénale chroniques.

e Enfin, Encourager le don d’organes et la transplantation rénale comme possibilité

d’éviter la dialyse.
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ANNEXE

Fiche de renseignement

Nom : Prénom : Age : Sexe :
Taille : Poids :
Activité Professionnelle : Oui [ | Non [ ]
Etat civil : Célibataire | | Marié(e) [ ] Divorcé(e) [ |
Stade de ’IRC selon : MDRD CKD-Epi
Antécédents :
MEDICAUX :  HTA [ ] Diabéte [ ]
Cardiopathie [ ] Dyslipidémie [ ]
Autres :
CHIRURGICAUX : Oui [ ] Non [ ]

Date de début de dialyse :
Nombre de séance d’hémodialyse par semaine :
Traitement médicamenteux :

Bilan biologique :

Urée Hémoglobine
Créatinine VGM
Clairance de creatinine CCMH
Ferritinémie Acide folique
vitamineB12
Traitement de I’anémie : Transfusion : oui[ ] Non[ ]
Erythropoiétine : Oui |:| Non |:|

Apport de fer : Oui |:| Non |:|
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Résumé :

Au cours de I'insuffisance rénale chronique, 1’altération progressive des fonctions du
rein se traduit par un ensemble de manifestations, dans un premier temps biologiques puis
cliniques. L’anémie et I’hypertension artérielle sont des complications fréquentes au cours de
I’insuffisance rénale chronique.

Ce travail descriptif est une étude transversale rétrospective avait pour objectif d’évaluer
le profil biologique de I’anémie chez 70 patients insuffisants rénaux chroniques hypertendus.
La moyenne d’age dans cette étude était 65 ans avec une prédominance du sexe masculin
(51%). La moyenne des taux d’hémoglobine était 10,18 g/dl, dont (92%) homme, (91%)
femme présentaient une anémie. Elle est de type normocytaire normochrome chez (56,52%)
des patients. L’EPO associée au fer injectable était le traitement majeur de I’anémie chez
(73,3%) des hémodialysés de cette population. L’HTA était 1’antécédent dominé dans cette
population (37,1%), dont (26%) des patients ont une pression artérielle supérieur a 140/90
mmHg et (94%) des patients avaient des chiffres tensionelles inferieurs ou égales a 1’objectif.

A travers cette étude, il est indispensable de demander des analyses biologiques
périodiques et réguliéres qui donneront une idée précise sur I’état des carences afin de les
corriger pour optimiser le traitement par ASE.

Mots cles : Insuffisance rénale chronique, hypertension artérielle, anémie, hémodialyse.

Abstract :

In the course of chronic kidney disease, the gradual loss of kidney function is reflected
in a series of symptoms. At first, biological signs,then,clinical. Anemia and arterial
hypertension are the most common complication during the chronic kidney disease.

This descriptive work is a retrospective cross-sectional study in order to asses the
biological status of anemia in 70 hypertensive patients chronic kidney disease patients. The
average age in this study is 65 years with a predominace of mal sex (51%). The mean
hemoglobine level was 10,18 g/dl of which (92%) men, (91%) women had anemia. It was
normochromic normocytic type in (56,2%) of patients. Erythropoietine combined with
injectable iron was the major treatment for anemia in (73,3%) of hemodialysis patients in this
population. Arterial hypertension was the dominate antecedent in this population (37,1%), of
which (26%) of the patients had a blood pressure higher than 14/9 mmHg and (94%) of the
patients had blood pressure lower than or equal to the objective.

Trough this study, it is essential to request a periodically and regularly biological
analyses that wiil give a pricise idea on the state of deficiencies in order to correct them to
optimize the treatment with ESAs.

Key words : Chronic kidney disease, high blood pressure, anemia, hemodialysis.
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