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1. ETAT DE LA QUESTION 

 

La carence en fer ou carence martiale représente la carence nutritive la plus répandue et la 

cause la plus fréquente d’anémie dans le monde [1,2].Son diagnostic est plus ou moins 

complexe en fonction du contexte et sa prévalence n’est donc pas facile à mesurer. 

L’anémie par carence en fer est un phénomène tardif dans l’évolution de la carence martiale. 

Elle est  précédée par une phase de déplétion progressive des réserves en fer de l’organisme 

puis par une baisse du fer sérique et une augmentation de la capacité de saturation de la 

transferrine alors même que l’hémoglobine est normale de même que le volume globulaire 

moyen [3]. 

Deux grands cadres pathologiques d’anémie dites  « anémies par trouble du métabolisme du 

fer» sont rapportés: il s’agit de l’anémie par carence martiale et l’anémie associée aux 

maladies chroniques (AMC). Cette dernière se définit habituellement comme l’anémie 

survenant lors des infections, des inflammations chroniques ou des processus néoplasiques, en 

excluant les cas où existent au premier plan un envahissement médullaire tumoral, un 

saignement ou une hémolyse. 

Les mécanismes intimes des AMC sont complexes et ne sont restés longtemps que très 

partiellement élucidés [4]. Des progrès importants ont été accomplis dans la compréhension de 

leur physiopathologie, pouvant inclure à la fois des anomalies de l’utilisation du fer, un défaut 

de prolifération des progéniteurs érythropoiétiques, une synthèse insuffisante 

d’érythropoïétine en réponse au stimulus anémique et un raccourcissement de la durée de vie 

des hématies. Ces phénomènes mettent en jeu de multiples acteurs, en particulier diverses 

cytokines, l’érythropoïétine et l’hepcidine.  

L’anémie de l’insuffisance rénale chronique (IRC) représente un modèle des AMC. Elle est 

principalement secondaire à une production insuffisante d’érythropoïétine (EPO) [5], mais 

après la mise en route de la dialyse, d’autres facteurs associés sont  présents essentiellement  
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la carence martiale. Celle-ci, qu’elle soit secondaire à l’utilisation de l’EPO ou à des pertes 

sanguines chroniques [6], elle aggrave l’anémie et réduit les possibilités d’un traitement 

optimal par EPO. 

 

L’identification de patients insuffisants rénaux présentant une carence martiale avant la 

thérapeutique substitutive par EPO pourrait permettre d’envisager une supplémentation 

martiale intraveineuse qui a un impact direct sur la réponse thérapeutique substitutive. 

Le diagnostic des carences en fer est aisé lorsque la carence est isolée mais plus complexe en 

cas de pathologie associée comme l’insuffisance rénale, les cancers et les maladies 

inflammatoires. 

Le diagnostic différentiel entre ces deux types de situations s’appuie sur le contexte clinique 

et l’utilisation de marqueurs simples du métabolisme du fer et de l’inflammation.  

Cependant, il n’est pas exceptionnel que ces deux situations soient associées chez un même 

patient. Les critères diagnostiques  habituels sont alors mis en défaut. 

Le dosage de la ferritine plasmatique doit être réalisé en première intention. Une ferritinémie 

basse  inférieure à 15 µg/L est pathognomonique d’une carence en fer, quel que soit son stade, 

alors qu’une ferritinémie <<normale >>, voire élevée ne permet pas d’exclure le diagnostic de 

carence. 

Au cours de ces dernières années, de nombreuses études ont été menées et ont permis de 

mieux comprendre le métabolisme du fer, néanmoins jusqu’à l’heure actuelle, il n’existe pas 

un test biologique de référence dans des situations complexes  de carence. 

Afin d’éviter cet écueil, de nouveaux critères ont récemment été décrits tels que le 

pourcentage des globules rouges hypochromes, le contenu en hémoglobine des réticulocytes, 

le dosage du récepteur soluble de la transferrine (sTfR) et l’index sTfR- Ferritine [7].   

Dans ce travail, nous proposons  le dosage du récepteur soluble de la transferrine pour mettre 

en évidence non seulement la carence martiale fonctionnelle chez l’insuffisant rénal, 

chronique, mais également pour évaluer la réponse thérapeutique à l’érythropoïétine qui 

remplace désormais les transfusions répétées chez ce type de patients. 
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2. OBJECTIFS 

Le but de notre étude  était d’évaluer le déficit fonctionnel en fer chez les patients insuffisants 

rénaux chroniques en dialyse, traités ou non par érythropoïétine recombinante.  

Les objectifs étaient les suivants : 

Objectif principal 

- Décrire les paramètres de dosage du récepteur soluble de la transferrine. 

Objectifs secondaires 

- Déterminer le statut martial de deux catégories de patients insuffisants rénaux chroniques 

traités par hémodialyse et  par dialyse péritonéale. 

-  Evaluer la réponse au traitement à l’érythropoïétine recombinante et établir le rôle prédictif 

du récepteur soluble de la transferrine dans la réponse thérapeutique. 
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I. INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE 

1. DEFINITION ET DETERMINATION DE LA FONCTION RENAL E 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se définit par une altération progressive des fonctions 

exocrines et endocrines du parenchyme rénal, conséquence des lésions anatomiques 

irréversibles [8]. 

Quelle que soit la cause de l’insuffisance rénale chronique, néphropathie glomérulaire 

primitive ou secondaire, néphropathie interstitielle chronique, l’IRC est un processus 

lentement évolutif, se traduisant par une sclérose progressive des glomérules et de 

l’interstitium. 

Elle se traduit par un ensemble  d’altérations biologiques et de troubles cliniques décrits sous 

le terme d’urémie chronique. Au stade évolué, elle oblige à un traitement de suppléance par 

dialyse ou par transplantation rénale. 

Le critère universellement adopté de détermination de la fonction rénale  est la mesure du 

débit de la filtration glomérulaire  (DFG) qui est proportionnelle à la masse néphronique  

active [9].  

Nous rappelons que l’unité fonctionnelle du rein est représentée par le néphron et que le 

parenchyme rénal est constitué d’environ un million de néphrons (figure I.1). 

La méthode de référence est la mesure de la clairance des substances excrétées par filtration 

exclusive, telles que l’inuline ou d’autres molécules marquées par un isotope. Ces mesures 

longues et onéreuses sont réservées aux essais thérapeutiques contrôlés et donc inapplicables 

en pratique courante. 
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Les méthodes utilisées en clinique doivent être simples, rapides et non invasives. En pratique, 

la méthode la plus utilisée aujourd’hui est l’estimation de la clairance de la créatinine à partir 

de la créatinine sanguine en utilisant deux équations (Tableau.1) : 

1- Équation de Cockroft-Gault (C-G) 

2- Équation de la Modification of Diet in Renal Disease(MDRD) 

 

Tableau I. Équations pour l’estimation du DFG. 

 

Chez un adulte  normal, le DFG est approximativement de 120 à 130 ml par minute pour une 

surface corporelle de 1,73m2. Il correspond chez l’adulte à une créatinine plasmatique de 90 à 

110 µmoles/L chez l’homme et 60 à 90 µmoles/L chez la femme. Cette valeur diminue avec 

l’âge. Un DFG inférieur à 60ml/mn/1.73m2 correspond à une perte d’au moins la moitié de la 

fonction glomérulaire [10]. 

L’équation de C-G est valable pour l’adulte à partir de 18 ans et sans maladie rénale [11].  

Par ailleurs, l’équation  du MDRD  est plus adaptée et plus précise que la première pour les 

sujets avec un DFG inférieur à 60 ml/mn/1,73m2 [12]. 

 

1-Cockroft-Gault : 

Ccr (ml par mn) =  
 � ��� –â��	× ����

�� �  ���
 × � 0.85 �� �����  

2- Equation du MDRD 

DFG (ml/mn/1.73m2)= 186 x (Scr)-1.154 x (âge)-0.203 x (0.74 si femme) x (1.210 si noir) 

 DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRD : Modification of Diet in Renal Disease ;  Scr : 
concentration de la créatinine sanguine ; Ccr : clairance de la créatinine 

• Pour les deux équations, Scr est en mg/dl, âge en années et le poids en Kg 
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Il faut préciser que ces deux équations ne sont valables que chez certains groupes de sujets. 

Dans certaines situations comme l’âge avancé, la malnutrition, l’obésité, les maladies 

musculaires, la paraplégie ou la tétraplégie, l’estimation du DFG par ces équations est 

inadéquate. Dans ces conditions, la mesure de la clairance de la créatinine, par une récolte des 

urines de 24heures, est recommandée [13]. 

La clairance mesurée de la créatinine est donnée par la formule suivante : 

 

clairance =
 U  .    V 

P
 

 

U =  concentration de la créatinine urinaire ;   

V = diurèse des 24 heures en ml/min ; 

P = concentration de la créatinine plasmatique 

Dans la pratique courante, le DFG est apprécié par le calcul de la clairance de la créatinine [14]. 

En effet, cette molécule endogène, fabriquée à partir de la créatine  et filtrée par le glomérule,  

n’est que très faiblement sécrétée (7 – 10%) par les tubes rénaux [13].            

La détermination du taux de la créatinine plasmatique est l’examen  de référence en pratique 

clinique pour apprécier le DFG. Ses résultats doivent être exprimés en micromoles par litre 

(µmol/L) [15]. 

La créatinine est un produit de la créatine musculaire, dont la concentration plasmatique chez 

l’homme est constante ; elle est librement filtrée par le glomérule et à l’état normal, 

pratiquement pas secrétée ou réabsorbée par le tubule. 

Sa valeur normale varie habituellement de 50 à 120 µmol/L. Les valeurs chez les femmes sont 

plus basses du fait d’une plus faible masse musculaire. 

Sa concentration sanguine n’augmente significativement que si au moins la moitié des 

néphrons est détruite ou endommagée. 



 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. 

Chaque rein est constitué approximativement d’un million de néphrons. Ce dernier est constitué d’un organe de 
filtration, le glomérule et d’un organe de réabsorption et de sécrétion, le tubule rénal. La population néphronique 
est très hétérogène. Elle comprend selon le développement de l’anse de Henlé, les néphrons corticaux (80 à 85% 
de tous les néphrons) et les néphrons juxta
déterminant dans la réabsorption du sodium. Par contre les néphrons j

réabsorption de l’eau. Le volume du plasma filtré quotidiennement par les reins est de l’ordre de 180 

Zech P et al .
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Figure 1. Structure microscopique des reins[16]. 

Chaque rein est constitué approximativement d’un million de néphrons. Ce dernier est constitué d’un organe de 
filtration, le glomérule et d’un organe de réabsorption et de sécrétion, le tubule rénal. La population néphronique 

rend selon le développement de l’anse de Henlé, les néphrons corticaux (80 à 85% 
de tous les néphrons) et les néphrons juxta-médullaires (15 à 20%). Les néphrons corticaux jouent un rôle 
déterminant dans la réabsorption du sodium. Par contre les néphrons juxta-glomérulaires contrôlent la 

réabsorption de l’eau. Le volume du plasma filtré quotidiennement par les reins est de l’ordre de 180 

Zech P et al . Néphrologie Clinique. Simep, Paris, 1978. 
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Chaque rein est constitué approximativement d’un million de néphrons. Ce dernier est constitué d’un organe de 
filtration, le glomérule et d’un organe de réabsorption et de sécrétion, le tubule rénal. La population néphronique 

rend selon le développement de l’anse de Henlé, les néphrons corticaux (80 à 85% 
médullaires (15 à 20%). Les néphrons corticaux jouent un rôle 

glomérulaires contrôlent la 

réabsorption de l’eau. Le volume du plasma filtré quotidiennement par les reins est de l’ordre de 180 litres. 
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2. MECANISMES DE LA PROGRESSION  DE L’INSUFFISANCE RENALE  

CHRONIQUE 

Quand l’IRC s’installe, elle est rarement stable. Le plus souvent elle évolue lentement, mais 

inexorablement vers l’insuffisance rénale terminale. Toutefois, le rythme de progression est 

variable d’un type de maladie rénale à l’autre et d’un patient à l’autre pour une même maladie 

rénale.  

L’aggravation de l’insuffisance rénale peut être due à l’évolution propre de la maladie 

causale, comme les maladies du système, certaines glomérulonéphrites à fort potentiel 

évolutif, les néphropathies interstitielles d’origine infectieuse, toxique ou obstructive et 

maladie polykystique des reins. 

Le groupe de Brenner [17] a montré que dans tous les modèles expérimentaux de réduction 

néphronique, les modifications hémodynamiques glomérulaires avaient un rôle  essentiel dans 

la progression de l’insuffisance rénale. D'autres facteurs de progression peuvent s’y associer. 

Il s’agit des : 

2.1. Modifications de l'hémodynamique glomérulaire  

Les modifications hémodynamiques permettant l'adaptation fonctionnelle du rein, c'est à dire 

l'hypertension intra glomérulaire et l'hypertrophie des glomérules, entraînent des lésions 

glomérulaires. 

Le mécanisme essentiel serait celui  d'un étirement pariétal pulsatile ("stretch") avec au 

maximum le détachement des cellules épithéliales. Les foyers de dénudation ainsi créés vont 

favoriser le passage d'eau et de macromolécules : 

- les protéines de fortes dimensions comme les IgM, le fibrinogène et les fractions du  

complément qui diminuent la lumière capillaire. 

- les cellules mésangiales stimulées vont produire plus de matrice extra-cellulaire et de 

cytokines (TGF-ß, PDGF), ceci aboutit à la sclérose glomérulaire. 
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- les autres macromolécules filtrées sont réabsorbées au niveau du tube proximal, et les 

lysosomes formés vont favoriser la sécrétion des médiateurs de l'inflammation, 

osteopontine, endotheline I et surtout les cytokines fibrogéniques tels que le TGF-ß, l’IL-

4, le TNF-alpha), qui vont recruter et activer les monocytes et les lymphocytes. 

Au total, les anomalies de la perméabilité glomérulaire aboutissent à une fibrose interstitielle 

qui va être le reflet fidèle de l'insuffisance rénale [18].  

2.2. Autres facteurs de progression  

Issus de données cliniques ou expérimentales, leur identification est importante, car certains 

d'entre eux peuvent être traités et ralentir l'évolution de l'insuffisance rénale. 

Il s’agit de : 

- L’hypertension artérielle  

Il est admis actuellement que le niveau de la pression artérielle est bien en lui-même un 

facteur de progression des lésions rénales et non pas le simple témoin d'une maladie rénale 

plus sévère. 

- La protéinurie   

La présence d'une importante protéinurie est corrélée avec la progression vers l'insuffisance 

rénale et la protéinurie par elle-même pourrait être un facteur de progression : toxicité 

mésangiale , surcharge tubulaire avec libération lysosomiale de certaines protéines toxiques 

comme la transferrine et la production de molécules pro-inflammatoires.  

- L’Angiotensine II  

L’élévation du taux d'angiotensine va stimuler l'expression de facteurs de croissance, les 

cytokines et les molécules d’adhésion comme  transforming growth factor-ß1 (TGF-ß1), 

tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), osteopontine, molécules d'adhésion vasculaire  (VCAM-

1), platelet-derived growth factor (PDGF), basic fibroblast growth factor (BFGF), insuline-

like growth factor. 

Tous ces facteurs vont contribuer à une prolifération cellulaire et une fibrose. Ils stimulent 

aussi le stress oxydatif. 
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- L’hyperlipidémie  

Outre son rôle dans le développement de l'athérosclérose, il a été démontré dans des modèles 

animaux  que la surcharge en cholestérol favorise l'atteinte glomérulaire.  

- La rétention de phosphate  

Outre son rôle dans la pathogénie de l'ostéodystrophie rénale, le phosphate en excès peut 

précipiter avec le calcium dans le tissu interstitiel, à l'origine d'une réaction inflammatoire, 

avec fibrose et atrophie tubulaire. 

- La rétention de fer  

L'augmentation de perméabilité des glomérules favorise la filtration du complexe fer-

transferrine, qui va se dissocier dans la lumière tubulaire et libérer du fer toxique pour le tube 

par la formation de radicaux hydroxyl. 

- L’acidose métabolique et production accrue  d'ammonium    

L'accumulation d'ammonium active le complément et majore les lésions tubulo-interstitielles. 

- L’atteinte tubulo-interstitielle  

Toutes les formes d'IRC sont associées à des lésions tubulo-interstitielles. 

3. CAUSES  DE L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE  

L’insuffisance rénale chronique terminale peut relever de plusieurs causes. Parmi ces causes, 

nous citerons : 

- Le diabète  

La néphropathie diabétique  est  la première cause d’insuffisance rénale  terminale dans les 

pays occidentaux, Cependant, le passage au stade terminal peut prendre de 15 à 20 ans après 

l’apparition des premiers signes de la néphropathie. Le diabète peut affecter les différentes 

composantes du rein (artères, interstitium, glomérule), mais, sa cible principale est le 

glomérule aboutissant au stade ultime à une glomérulosclérose [19].  

 



  Insuffisance rénale chronique 

 

 

12 

 

- L’hypertension artérielle  

C'est la deuxième cause d'IRCT. Le risque de développer une IRCT est multiplié par environ 

30 lorsque la pression artérielle diastolique est supérieure à 120 mm Hg.  Lorsque la pression 

artérielle systolique est supérieure à 200 mm Hg versus 120 mm Hg, le risque relatif d'IRCT 

est de 48.  

- Les néphropathies glomérulaires  

Elles représentent la troisième cause d'IRCT. Celles le plus souvent en cause sont: la 

néphropathie à dépôts mésangiaux d'IgA (maladie de Berger), les maladies inflammatoires 

chroniques, les maladies auto-immunes. 

- Les néphropathies interstitielles   

La néphropathie interstitielle représente environ 3 % des patients en IRCT. C'est la deuxième 

cause d'IRCT chez l'enfant.  Elles  peuvent  être d’origine [20] Infectieuse, obstructive, toxique 

ou métabolique. 

- Les néphropathies héréditaires  

Environ 5 à 8 % des patients avec une IRCT ont une forme de néphropathie héréditaire, en 

premier lieu la polykystose rénale mais aussi le syndrome d'Alport ou la maladie de Fabry. 

- Les néphropathies de cause indéterminée   

Dans certaines situations, la recherche étiologique reste infructueuse et la néphropathie à 

l’origine de l’IRC est dite idiopathique. 

Le tableau II résume les différents types anatomo-cliniques de néphropathie chronique 

conduisant à l’IRC avec leurs probables étiologies. 
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Tableau II.  Étiologies et principaux arguments cliniques et para cliniques  de l’IRC [14]  

Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation  en Santé (ANAES). 

Type de 
nephropathies 

Arguments 
cliniques 

Arguments                 
para-cliniques Etiologies 

Néphropathie 
glomérulaire 

- HTA 
 
- Œdèmes 
 
- ATCD de protéinurie 
et/ou d’hématurie. 

-Protéinurie> 3g/24h ou 300 
mg/mmol de créatinine. 
 
- Protéinurie associée  à une 
hématurie et/ ou cylindres 
hématiques. 
 
- Reins symétriques, 
contours  réguliers. 
 
-  Atrophie harmonieuse à un 
stade évolué. 

 
Néphropathies glomérulaires 

primitives  : 
- Lésions glomérulaires minimes 
- Hyalinoses segmentaires et focales. 
- Glomérulonéphrites 
extramembraneuses 
-Glomérulonéphrites aiguës 
endocapillaires 
-Glomérulonéphrites membrano-
prolifératives. 

Néphropathies glomérulaires 
secondaires 

-  Glomérulonéphrite diabétique 
-  Amylose rénale 
-  Néphropathie lupique 
Glomérulonéphrite membrano-
proliférative à dépôts mésangiaux 
d’IgA (maladie de Berger) 
- Glomérulonéphrite membrano 
proliférative  de type2 
- glomérulonéphrite extra capillaire 

Néphropathie 
tubulo 

interstitielle 

- HTA absente ou 
modérée et tardive 
 
- ATCD d’infections 
urinaires récidivantes, 
uropathie, goutte, 
maladie métabolique. 

- Protéinurie de faible débit  
(souvent < 1 g/24h) 
- Leucocyturie sans germes 
-  Cylindres leucocytaires 
-  Atrophie rénale 
asymétrique, contours 
bosselés 

 
- Uropathies malformatives 
- Néphropathie interstitielle toxique 
(analgésiques et antibiotiques) 
- Néphropathies interstitielles 
métaboliques (hypercalcémie, 
hyperuricémie,etc.) 
- Pyélonéphrites chroniques (avec ou 
sans obstacle sur la voie excrétrice). 

Néphropathie 
vasculaire 

-HTA ancienne 
(d’origine 
parenchymateuse). 
-HTA sévère résistant 
à une bithérapie 
synergique (atteinte 
rénovascualire). 
-Facteurs de risque 
cardiovasculaire. 

- Protéinurie faible 
- Rein de taille symétrique         
(atteinte du parenchyme 
vasculaire) 
- Reins de taille asymétrique 
(petit rein du coté de la 
sténose) 

- Néphroangiosclérose maligne ou 
bénigne 
- Microangiopathie thrombotique 
- Vascularites systémiques 
- Insuffisance rénale ahéromateuses 

Néphropathie 
héréditaire 

- Kystes 
- Douleurs 
- HTA 

- Hématurie 
- Infections 
- Calculs rénaux 

 
- Polykystose rénale 
- Syndrome d’Alport 
- Hhypoplasie et dysplasie rénales. 
- Affections métaboliques 
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4. STADES DE L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE:(Table au IV) 

Les maladies rénales chroniques sont définies par la présence, pendant plus de 3 mois, 

d’anomalies rénales biologiques, morphologiques ou histologiques et/ou d’une insuffisance 

rénale. 

L’insuffisance rénale chronique est divisée en cinq stades, sur la base de la filtration 

glomérulaire estimée à partir de la clairance calculée (selon la formule de Cockcroft en France 

et selon la formule simplifiée du MDRD aux États-Unis). 

Cette classification distingue cinq degrés de sévérité selon les valeurs de la clairance calculée: 

- l’insuffisance rénale est dite terminale pour une clairance inférieure à 15 ml/min (stade 

V) ; 

- l’insuffisance rénale est dite sévère pour une clairance calculée de 15 à 29 ml/min           

(stade IV) ; 

- l’insuffisance rénale chronique est dite modérée pour une clairance calculée comprise 

entre 30 et 59 ml/min (stade III) ; 

- l’insuffisance rénale chronique est dite débutante pour des clairances calculées 

comprises entre 60 et 89 ml/min, en association avec une maladie rénale connue (stade 

II ) ;  

- l’insuffisance rénale chronique est considérée comme absente pour des clairances 

calculées supérieures à 90 ml/min, mais dans ce cas, la présence d’anomalies rénales 

définit une néphropathie chronique sans insuffisance rénale (stade I).  
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Tableau III . Stade de l’insuffisance rénale chronique et prévalence chez  l’adulte [21]. 

 Stage Description Estimated GFR2 

ml/min/1.7m2 

Prévalence 

       % 

No. of Patients 

millions 

I Kidney damage with normal or increased GFR >90 1.78 3.6 

II Kidney damage with small decreased in GFR 60-89 3.24 6.5 

III Kidney damage with moderate decreased in GFR 30-59 7.69 15.5 

IV Kidney damage with large decreased in GFR 15-29 0.35 0.7 

V 
Kidney failure with need for dialysis (end-stage  
renal disease) 

<15 0.25 0.5 

Corset et al, N Eng J Med 2010 ; 362(1): 56 

5.  EPIDEMIOLOGIE DE L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQU E 

Les maladies rénales chroniques sont des entités nosologiques, qui, non prises en charge 

précocement, évoluent inexorablement vers l’insuffisance rénale.   

Depuis quelques années une attention particulière entoure ces maladies du fait de  plusieurs 

paramètres [22] :  

- L’augmentation rapide de leur prévalence ; 

- Le coût colossal de leur prise en charge thérapeutique ; 

- Leur rôle dans l’augmentation du risque cardiovasculaire ; 

- La découverte de nouvelles mesures pour stopper leur progression. 

En 2001, la France a déclaré l’IRCT priorité majeure de Santé Publique.  En effet, l’incidence 

de l’insuffisance rénale ultime a atteint dans ce pays 126 cas par million d’habitants (année 

2002),occasionnant des dépenses de santé évaluées à 2% du total des dépenses de l’assurance 

maladie [23;14].              
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En outre, aux Etats-Unis, pour chaque malade au stade d’IRCT traitée (stade 5) il existe plus 

de 200 avec une maladie rénale chronique  stades 3 ou 4, et 5000 avec une maladie rénale 

chronique stades 1 ou 2[16].                                              

Avant le stade terminal, l’IRCT est souvent silencieuse sur le plan clinique. De ce fait il est 

très difficile de connaître sa fréquence,  avec précision, surtout dans les pays émergents. Par 

contre, il est plus facile de connaitre l’incidence et la prévalence de l’IRCT traitée car elle 

nécessite, obligatoirement, une prise en charge dans un centre de soin spécialisé. 

L’insuffisance rénale est deux fois plus fréquente dans le sexe masculin dans toutes les 

classes d’âge, et même trois fois au-delà de 75 ans.  

La fréquence de l’IRCT  augmente considérablement avec l’âge. Elle est  accentuée par la 

proportion croissante des patients atteints de néphropathie vasculaire et de néphropathie 

secondaire au diabète de type II, ainsi que de maladies systémiques . Ces patients ont aussi  

une importante comorbidité tenant à l’atteinte de multiples organes liée à l’athérome, au 

diabète ou à la maladie systémique, et leur prise en charge thérapeutique est particulièrement 

lourde. 

Le tableau IV  illustre, par quelques exemples, la prévalence et  l’incidence de l’insuffisance 

rénale traitée à travers différentes ethnies.   

Tableau IV. Incidence et prévalence de l’IRCT dans certains pays du monde [24]  

 Incidence de l’IRCT                  
par million/ an ) 

Prévalence de l’IRCT                ( 
par million ) 

Europe 
      UK 
      Moyenne Européenne 
      Russie 

 
101 
135 
15 

 
626 
700 
79 

Australie 
      Blancs 
      Aborigènes 

 
94 
420 

 
658 
1895 

USA 
      Population globale 
      Blancs 
      Afro- Américains 

 
336 
256 
982 

 
1403 
1004 
4432 

Autres pays 
      Inde 
      Nigeria 

 
34- 240 

ND∗ 

 
 

 
ND∗ : non déterminé 



  Insuffisance rénale chronique 

 

 

17 

 

En Algérie, à l’instar de nombreux pays en voie de développement,  la prévalence des 

maladies rénales, et par voie de conséquence de l’IRCT, augmente régulièrement. Cette 

prévalence est passée de 2 malades traités par million en 1978 à 330 malades traités par 

million pour l’année 2005[25]. L’incidence de l’IRCT serait actuellement, de l’ordre de 50 à 

100 nouveaux cas par million d’habitants et par an. 

6. CONSEQUENCES CLINICO-BIOLOGIQUES DE L’INSUFFISAN CE 

RENALE CHRONIQUE TERMINALE 

6.1. Manifestations extra-hématologiques  

Les manifestations cliniques sont variables d’un patient à l’autre et apparaissent généralement 

lorsque la créatininémie  dépasse 300  µmol/L. Leur fréquence augmente avec le degré de 

sévérité de l’IRC. Il s’agit des : 

• Manifestations cardio-vasculaires    

- L’hypertension artérielle est à la fois une cause, un symptôme et un facteur d’aggravation de 

l’IRC. 

- L’insuffisance cardiaque  

- La péricardite urémique  

• Manifestations osseuses    

Il s’agit de l’ostéodystrophie rénale qui associe des lésions d’hyperparathyroïdie secondaire et 

d’ostéomalacie.  

• Manifestations neuromusculaires  

Il s’agit de la polynévrite urémique des membres inférieurs et des crampes.  

• Manifestations digestives  

Les nausées, l’anorexie et les vomissements sont habituels à un stade avancé. La fréquence 

des ulcères gastro- duodénaux est majorée.  
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• Manifestations hydro électrolytiques   

Des perturbations hydrosodées graves peuvent  se développer avec un risque majeur de 

déshydratation.  

L’hyperkaliémie est habituelle et l’hyperuricémie est fréquente. Elle s’accompagne rarement 

d’accès de goutte. 

• Troubles de l’équilibre acido-basique  

L’acidose métabolique [26] avec une diminution du taux des bicarbonates plasmatiques. 

• Troubles du métabolisme lipidique  

Il s’agit principalement d’une [27, 28,29] : 

- Augmentation des triglycérides et des lipoprotéines de densité très légère (VLDL) ; 

- Diminution de la concentration des lipoprotéines de densité haute(HDL). 

• Dénutrition protéino-énergétique   

L’anorexie et le catabolisme protidique s’associent avec la perte de la masse musculaire. 

Cependant, cette dernière n’est pas mise en évidence du fait de la rétention hydrosodée [30]. 

D’autres facteurs s’associent pour pérenniser le phénomène de catabolisme protidique  

comme  l’inflammation chronique,  l’acidose métabolique et l’insulinorésistance[31]. 

• Troubles endocriniens  

Des anomalies de synthèse et du métabolisme des androgènes se développent très tôt, dès le 

début de l’IRC.  Elles  sont secondaires à un hypogonadisme primaire et/ ou à une anomalie 

de l’axe hypothalamo-hypophysaire [32;33].  

Chez l’homme, la libido est souvent diminuée avec des anomalies de l’érection [34].  

Chez la femme, la sécrétion basale de la LH et FSH est normale. 

Par ailleurs, il existe une inhibition de la libération de la TSH ainsi qu’une résistance à 

l’action de l’hormone de croissance. 
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• Dysrégulation immunitaire    

Cette dysrégulation est complexe ; elle affecte l’immunité tant spécifique que non spécifique 
[35].  Elle expliquerait une sensibilité accrue aux infections ainsi qu’une fréquence anormale 

des affections auto-immunes et des tumeurs. 

La bio incompatibilité de la membrane et l’impureté du dialysat déclenchent une activation 

cellulaire touchant notamment les polynucléaires neutrophiles, source de puissants oxydants  

et les monocytes producteurs de cytokines pro inflammatoires. 

Les effets délétères des oxydants sont regroupés sous le terme de stress oxydant qui amplifie 

davantage la dysrégulation immunitaire via la formation de produits dérivés de l’oxydation 

des protéines ou advanced  oxidation protein products (AOPP) [36, 37].  

Ces produits se comportent comme de puissants médiateurs de l’inflammation et en 

particulier de l’activation monocytaire [38 ; 39]. 

6.2. Manifestations hématologiques  

6.2.1. Anémie de l’insuffisance rénale chronique  

La définition classique de l’anémie dans la population générale  est celle proposée par les 

experts de l’OMS en 1968 : le taux d’hémoglobine dans le sang veineux est inférieur à 13g/dl 

chez l’homme et inférieur à 12g/dl chez la femme. Cette définition est actuellement discutée 

et les experts soulignent l’intérêt de tenir compte de l’âge dans la mesure où l’hémoglobine 

diminue chez l’homme de façon physiologique avec l’âge en raison d’une baisse de la 

testostérone [40].  

Ainsi, les recommandations européennes sur l’anémie de l’insuffisance rénale chronique 

proposent de porter le diagnostic d’anémie pour un taux d’hémoglobine inférieur à 13,5g/dl 

chez l’homme en dessous de 70 ans, inférieur à 12g/dl  au dessus de 70 ans et inférieur à 11,5 

g/dl chez la femme [41].  

Des progrès importants ont été accomplis dans la compréhension de sa physiopathologie, qui 

fait intervenir en particulier le réseau des cytokines, l’érythropoïétine (EPO) et l’hepcidine [39 

,42]. 
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L’anémie survenant chez la majorité des malades urémiques est avant tout due à une 

insuffisance de synthèse d’érythropoïétine au niveau des reins détruits. A côté de cette 

hypoproduction de l’hormone  et surtout lorsque celle-ci est marquée, d’autres facteurs 

peuvent également jouer un rôle. Ainsi, des inhibiteurs circulants de l’hématopoïèse, y 

compris l’hormone parathyroïdienne, des états de carence vitaminique, des spoliations 

sanguines entrainant une carence martiale, des cytokines pro inflammatoires  et une 

diminution de la survie érythrocytaire  ont tous été incriminés dans la pathogénie de l’anémie 

secondaire à l’insuffisance rénale.  

Cette anémie est généralement normochrome, normocytaire  arégénérative. Cependant, elle 

peut être microcytaire en cas de carence martiale qui est fréquente, ou macrocytaire 

secondaire à une carence  en vitamine B12 ou aux folates ou encore au traitement par l’EPO. 

La carence martiale est fréquente au cours de l’IRC [43]. Elle peut être observée  dès que le 

débit de filtration glomérulaire est inférieur à 60 ml/min/1,73 m2, et elle est presque constante 

lorsque le DFG est inférieur à 15 ml/min/1,73 m2. 

Une étude américaine réalisée en 2002 a montré une fréquence de la carence martiale à 47% 

chez les femmes et 44% chez les hommes en situation d’insuffisance rénale chronique stade 5 
[44].  

Plusieurs mécanismes expliquent cette carence martiale : 

- Les saignements gastro-intestinaux sont fréquents, souvent occultes [45]. 

- Les pertes sanguines lors des séances d’hémodialyse sont considérables et ont été évaluées  

à 1 à 2 g de fer par an. Ces pertes se font dans le circuit extra-corporel et sont dues aussi aux 

prélèvements sanguins multiples [46]. 

- L’absorption du fer est diminuée. Celà pourrait être dû en partie aux taux plasmatiques 

élevés de pro hepcidine [47]. 

- Les besoins en fer sont considérablement augmentés par l’érythropoïèse lors du traitement 

par l’EPO. 
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L’anémie par carence en fer est microcytaire et hypochrome, diagnostiquée par la diminution 

du coefficient de saturation de la transferrine qui reflète la réduction du fer circulant 

directement disponible pour l’érythropoïèse. Chez les patients avec IRC, un CST inférieur à 

20% indique une carence en fer circulant. Néanmoins, le CST présente l’inconvénient d’être 

très fluctuant d’un jour à l’autre de même que le fer sérique.  

La ferritinémie est un marqueur du fer stocké dans les tissus. Chez les patients avec IRC, une 

valeur inférieure à 100µg/L indique une carence absolue en fer [43].  

Au cours de l’IRC, la ferritine plasmatique est un mauvais marqueur des réserves médullaires 

de fer, car elle reflète davantage la surcharge hépatique et splénique [48]. 

D’autres tests ont été proposés pour évaluer les réserves en fer ; le pourcentage des hématies 

hypochromes, le contenu réticulocytaire en hémoglobine et les récepteurs solubles de la 

transferrine. Ces tests ne sont pas disponibles dans tous les laboratoires et ne sont donc pas 

des tests de routine. 

6.2.2. Conséquences de l’anémie chez les patients insuffisants rénaux  

Les patients anémiques présentent un risque accru de faire une maladie cardio-vasculaire, de 

part l’élévation du débit cardiaque et la baisse de leurs résistances vasculaires périphériques. 

Cette dernière est la cause d’une dilatation hypoxique et d’une viscosité sanguine abaissée. 

Toutes ces conséquences contribuent au développement d’une hypertrophie ventriculaire 

gauche, de même que l’association à l’hypertension artérielle. 

Des études ont montré qu’une correction de l’anémie permettrait une correction de 

l’hypertrophie ventriculaire gauche. 

Par ailleurs, l’anémie limite le transport d’oxygène au myocarde et provoque des évènements 

ischémiques chez les patients prédisposés, comme par exemple des crises d’angine de poitrine 

chez les patients porteurs d’une coronaropathie [49]. 

Les maladies cardio-vasculaires, particulièrement chez les patients ayant une maladie rénale 

est un facteur important de sur-mortalité. Elles représentent environ 40% de la mortalité chez 

les patients dialysés [50].  
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Chaque 1g/dl de diminution des chiffres d’hémoglobine augmente le risque de mortalité 

relative de 18% chez les sujets dialysés [51]. 

Une étude prospective canadienne réalisée sur 432 patients dialysés retrouvait qu’une 

diminution d’hémoglobine de 1g/ dl était associée à une augmentation de 49% d’incidence de 

dilatation ventriculaire gauche, de 24% d’insuffisance cardiaque de novo et de 14% de 

mortalité [52].  

Une autre grande étude canadienne a montré que la mortalité augmentait proportionnellement 

à la baisse de l’hémoglobine avec une progression plus prononcée pour une hémoglobine 

inférieure à 8,8g/dl [50]. 

La qualité de vie est altérée chez les patients insuffisants rénaux, notamment du fait de 

l’anémie.  

Une étude suédoise a testé la qualité de vie des patients insuffisants rénaux et a montré que 

plus de 25% étaient fatigués, avaient des troubles du sommeil, des difficultés dans leur 

activité quotidienne ou leur travail. La seule variable biologique corrélée avec cette qualité de 

vie diminuée était la baisse de l’hémoglobine [53]. 

6.2.3. Liens entre insuffisance rénale chronique et anémie  

Un certain nombre d’études ont montré que l’anémie était une complication précoce de 

l’insuffisance rénale chronique et qu’elle devenait de plus en plus profonde avec la dégradation 

de la fonction rénale [54]. 

Une étude réalisée par Waqar et Kazmi retrouvait une diminution progressive des chiffres de 

l’hématocrite avec la baisse du débit de filtration glomérulaire. Pour une créatinine  de 

18µmol/ml ,45% des patients avaient un hématocrite inférieur à 36% [55]. 

Il a été suggéré  que l’anémie de l’IRC elle-même pouvait constituer un facteur d’aggravation de 

l’IRC et que le traitement de l’anémie par EPO pouvait retarder la progression de l’IRC [56]. 
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6.2.4. Prise en charge de l’anémie  

On parle de plus en plus de définir une période de prise en charge de l’anémie des patients en 

insuffisance rénale chronique, afin de débuter son traitement au plus tôt. Cette période débute 

avec l’apparition de l’anémie bien avant le début de la dialyse. La correction de l’anémie étant à 

l’origine d’une baisse de la morbidité cardio-vasculaire et de la mortalité. Il est conseillé de 

traiter cette anémie le plus tôt possible. 

La NKFDOQI recommande le traitement par les ASE des patients insuffisants rénaux chroniques 

aux stades de pré-dialyse ou dialyse, afin d’atteindre des chiffres d’hématocrite de 33 à 36% et 

des chiffres d’hémoglobine de 11 à 12 g/dl [57].  

Une autre approche consiste à commencer le traitement à un chiffre d’hémoglobine au niveau 

duquel les complications commencent à apparaitre. 

La NKFDOQI recommande  la surveillance régulière de l’hématocrite chez les sujets ayant 

une insuffisance rénale chronique. Le traitement est à envisager en cas d’hématocrite inférieur 

à 30%.  

Le deuxième objectif est de maintenir une fois atteint, le taux d’hématocrite entre 33 et 36%.  

6.2.4.1. Stratégies thérapeutiques  

6.2.4.1.1. L’érythropoïétine recombinante humaine  

L’érythropoïétine recombinante ou EPO fait partie des facteurs de croissance 

hématopoïétiques. Elle stimule la prolifération  et la maturation terminale des colonies 

érythroïdes , <<CFU-E>>. Elle se lie à des récepteurs spécifiques situés à la surface des 

cellules formant les CFU-E. L’hypoxie est le stimulus principal de la production rénale de 

l’hormone. 

L’introduction récente de l’EPO recombinante dans le traitement de l’anémie des urémiques 

chroniques constitue une véritable révolution sur le plan thérapeutique.  

La supplémentation par l’EPO  a été décrite la première fois en 1961, mais ce n’est qu’en 

1983 que l’expression et le clonage du gène humain se sont achevés. Les tests cliniques ont 

commencé en 1985[58] et le produit a été délivré à partir de 1988. 



  Insuffisance rénale chronique 

 

 

24 

 

L’EPO stimule l’érythropoïèse en se fixant sur des récepteurs spécifiques situés sur les 

précurseurs érythroïdes qui se sont déjà différenciés à partir de cellules souches pluripotentes. 

Le nombre de récepteurs à l’EPO décroit au cours de la différenciation des cellules 

érythroïdes si bien que les réticulocytes et les érythrocytes matures ne contiennent pas de 

récepteurs à l’EPO.  

L’EPO permet également aux précurseurs des globules rouges, en inhibant l’apoptose, 

d’accélérer  leur maturation à un stade auquel ils deviendront inévitablement des globules 

rouges. 

Les effets bénéfiques du traitement par EPO sont une correction de l’anémie avec tous ses 

effets positifs et l’arrêt des transfusions sanguines régulières. 

Tous les patients dialysés ayant une anémie traitée par un ASE doivent obligatoirement 

recevoir une supplémentation en fer pour maintenir ou atteindre les cibles d’hémoglobinémie. 

La correction d’une carence martiale fait partie du traitement de fond de l’anémie de               

l’insuffisant rénal et doit être envisagée à un stade précoce. 

Certaines études ont montré que l’administration intraveineuse de 150 à 300 UI/Kg/semaine 

était susceptible d’augmenter les concentrations d’hémoglobine jusqu’à 10 à 12 g/dl chez 

95% des patients [59,60]. Cette réponse est principalement influencée par les réserves en fer, les 

pertes sanguines, la présence d’une inflammation, d’une intoxication aluminique, d’une 

hyperparathyroïdie, ou d’une dysfonction de la moelle osseuse. 

En dessous de cette valeur, la correction reste imparfaite, alors qu’au dessus le risque des 

diverses complications devient inacceptable face au bénéfice escompté.  

Vraisemblablement, le taux d’hémoglobine optimal doit cependant être trouvé pour chaque 

malade individuellement, en fonction de ses antécédents et de sa tolérance clinique.  

Néanmoins, la cible optimale recommandée se situe entre 11 et 12g/dl [61,62], sans dépasser 

13g/dl. Chez les diabétiques, en l’absence de nouvelles données contrôlées, il semble justifié 

de maintenir un taux d’hémoglobine entre 11 et 12g/dl [63]. 
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Cependant, avec l’introduction de l’EPO, il a fallu redéfinir le métabolisme du fer chez 

l’insuffisant  rénal chronique. Dans les premiers essais cliniques, les patients avaient une telle 

surcharge en fer que la réponse initiale au traitement  fut très favorable. Puis, malgré des taux 

de ferritine élevés certains patients eurent une mauvaise réponse au traitement. Ce phénomène 

fut défini comme carence martiale fonctionnelle ou relative [64].  

Contrairement à la carence absolue correspondant à une baisse des réserves en fer, la carence 

relative est caractérisée par des réserves suffisantes mais une biodisponibilité du fer 

insuffisante. Avec l’EPO, les besoins en fer sont considérablement augmentés (2 à 3 fois) et 

l’administration parentérale de fer devient souvent nécessaire. Avec le fer intraveineux, 

l’érythropoïèse est stimulée de façon optimale mais réapparait alors à nouveau le risque de 

surcharge martiale [65]. 

A côté des effets bénéfiques, il ne faut pas omettre de mentionner les effets secondaires 

potentiels d’un traitement par EPO comme l’accroissement d’une tendance à la thrombose 

vasculaire notamment des abords vasculaires pour dialyse ou ceux de la circulation 

coronarienne et du lit artériel cérébral. Elle est vraisemblablement due à une élévation de la 

viscosité sanguine, allant de pair avec l’augmentation de l’hématocrite et à l’induction d’une 

élévation des résistances périphériques. 

L’hypertension artérielle représente le 2ème effet secondaire potentiel, survenant 

essentiellement chez des malades antérieurement hypertendus mais peut également s’observer 

chez des normotendus. 

Il a été décrit récemment des cas rares mais graves d’apparition d’anticorps anti- EPO, lors de 

l’administration de la molécule par voie sous-cutanée, responsables d’érythroblastopénie , 

plus ou moins réversible sous traitement immuno suppresseur.  

Les différents types d’érythropoïétine Alpha et Béta sont utilisés par voie intraveineuse ou 

sous cutanée.  
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6.2.4.1.2. Supplémentation en fer  

- Cibles du traitement martial  

Les objectifs du traitement martial sont bien définis chez le patient dialysé. Il est nécessaire 

d’avoir pour chaque patient une ferritinémie de l’ordre de 200 à 500µg/L, un CST entre 30 et 

40%. Les cibles  du traitement martial ont fait l’objet de recommandations aux États-Unis [66] 

et en Europe [67]. 

Depuis la publication de ces recommandations qui sont actuellement en cours de révision, de 

nombreuses études [68,69] ont montré les limites des outils de la prescription martiale, et ont 

démontré qu’une carence médullaire en fer peut se développer chez des patients ayant un CST 

de 30% et une ferritinémie supérieure à  500 µg/L. Finalement, la seule façon d’éliminer une 

carence martiale relative est de montrer l’absence de réponse érythroïde en réaction à 

l’administration supplémentaire de fer.  

Cette supplémentation martiale est adaptée à la sévérité de l’anémie. Il faut se rappeler que 

l’objectif chez ces patients est de corriger l’anémie de la façon la plus efficace et au meilleur 

coût.  

L’injection de fer parentéral à des patients hémodialysés considérés comme non carencés a 

permis d’augmenter le CST de 20-30 % à 30-50 % et de diminuer de façon significative les 

doses d’EPO tout en maintenant un taux d’hémoglobine constant [70]. Cette stratégie aboutit 

naturellement à une augmentation  significative de la ferritinémie et doit faire discuter le 

risque de surcharge en fer. 

Le recours à l’EPO ne doit se faire que dans un deuxième temps, après une évaluation du 

bilan du fer et une correction prouvée d’une carence martiale [71]. 

Concernant la forme de fer administrée, la voie orale est moins onéreuse, facile à administrer 

et en dehors de ses effets secondaires digestifs, ne fait courir aucun danger ; elle est très 

utilisée chez l’IRC non dialysé. Par contre chez les hémodialysés, elle est presque toujours 

insuffisante pour maintenir une balance martiale positive [72,73]. 

Cette forme orale a été supplantée par la voie intraveineuse. En effet, le fer administré par 

voir intraveineuse a fait l’objet d’études mettant en évidence sa supériorité  par rapport à la 

première forme.  
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Dans une étude randomisée, les patients ayant reçu le fer par voie parentérale avaient une 

meilleure réponse en hémoglobine que ceux ayant reçu le fer par voie orale [74]. 

Selon les auteurs, la voie intraveineuse est donc la voie optimale pour l’administration du fer, 

elle est obligatoire chez les patients hémodialysés traités par les ASE.  

La dose optimale du fer est de 25 à 150mg/semaine. L’administration du fer doit être arrêtée 

lorsque la ferritinémie est supérieure  à 500µg/l. 

- Recommandations pour le traitement d’attaque   

Aux États-Unis, chez l’hémodialysé, il est recommandé de faire une cure de 1 gramme de fer 

dextran (100 mg/séance répétés 10 fois) puis de contrôler la ferritinémie et le CST deux 

semaines après la fin de la cure [67].  

En Europe, chez l’hémodialysé, la même dose de 1 gramme de fer sucrose est recommandée 

mais à administrer sur une période plus longue (6 à 10 semaines) avec des doses de 20 à 

40mg/séance ou 100 à 200 mg/semaine [66].  

Les doses d’entretien recommandées sont  identiques de part et d’autre de l’Atlantique : 25 à 

100 mg/semaine pendant 10 à 12 semaines suivies du contrôle. Si la ferritinémie devient       

supérieure à 800 µg/L ou le CST supérieur à 50 %, le fer doit être stoppé pendant au moins 

trois mois.  

6.2.4.2.  Bénéfices du traitement   

La correction de l’anémie est associée à une amélioration de la qualité de vie, une 

amélioration de l’hypertrophie ventriculaire gauche et donc une réduction des complications 

cardio-vasculaires et par conséquent une diminution de la mortalité. 

De nombreuses études ont montré que la correction de l’anémie par les agents stimulants 

l’érythropoïèse était associée à une meilleure qualité de vie, un sentiment de bien-être, une 

amélioration de la fonction cognitive et de la fonction immunitaire.  

Elle permet aussi dans la plupart du temps, un arrêt des transfusions sanguines avec tous les 

risques qu’elles comportent [75,76, 77, 78,79]. 

Pour les hémodialysés, l’hémoglobinémie retenue ne doit pas dépasser 12g/dl du fait des 

risques liés à l’hémoconcentration pendant la séance. 
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7. TRAITEMENT DE SUPPLEANCE DE L’INSUFFISANCE RENAL E 

CHRONIQUE TERMINALE 

Lorsqu’un malade arrive au stade d’IRCT, il dispose de trois méthodes de suppléance la 

transplantation rénale, l’hémodialyse ou la dialyse péritonéale.  

Aucune de ces trois méthodes ne peut être considérée aujourd’hui comme définitive.  Elles 

sont souvent proposées successivement chez un même patient en fonction de nombreux 

critères (disponibilité d’un greffon rénal, possibilité d’abord vasculaire, complications 

induites par chacune des méthodes, état cardiaque, etc..). 

L’hémodialyse est la méthode de dialyse la plus utilisée. Elle est possible grâce à un abord 

vasculaire permanent à haut débit. Les membranes de dialyse de haute performance 

actuellement utilisées disposent à la fois d’une haute perméabilité, d’une grande surface 

d’échange (1,2m² à 2,1 m²) et d’une bonne biocompatibilité qui minimisent les réactions 

inflammatoires. 

Il est bien démontré que la dose de dialyse a une influence sur la correction de l’anémie [80 ; 81, 

82].  

La dialyse péritonéale est une méthode qui repose sur l’injection d’un dialysat dans la cavité 

abdominale, les échanges de solutés et d’eau s’effectuant à travers la membrane péritonéale. 

La DP possède une moindre puissance d’épuration que l’hémodialyse et nécessite pour être 

pleinement efficace la persistance d’une fonction rénale résiduelle. 

L’hémodialyse et la dialyse péritonéale sont des méthodes complémentaires et non 

concurrentielles.  

La  transplantation  rénale  est  aujourd’hui  le traitement de  l’insuffisance  rénale  chronique 

terminale qui assure la meilleure survie des patients ainsi qu’une amélioration de leur qualité 

de vie
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II. RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE 

Le fer est un oligoélément paradoxal, en ce sens qu’il est à la fois indispensable à toute forme 

de vie, essentiellement pour assurer le transport d’oxygène et d’électrons ou catalyser des 

réactions d’oxydo-réduction, mais il est également potentiellement toxique de par sa capacité 

à réagir avec l’oxygène qui se traduit par la formation de radicaux libres altérant les 

membranes cellulaires et l’ADN.  

En solution, le fer peut exister sous deux états d’oxydation, Fe2+ et Fe 3+.  

La première forme  est soluble pouvant traverser les membranes cellulaires ; la seconde est 

insoluble mais peut être transportée dans le sang sous forme liée à la transferrine. 

Afin d’éviter les effets toxiques de la forme libre ou ionique  Fe2+, l’organisme doit  maintenir 

le fer aussi bas que possible pour éviter les dommages cellulaires tout en maintenant des 

concentrations adéquates pour la synthèse des hémoprotéines et des autres molécules 

contenant du fer.  

Pour celà, l’organisme synthétise des molécules de transport, d’acquisition et de mise en 

réserve du fer sous une forme soluble non toxique.  

Le récepteur membranaire de la transferrine ou R-TF joue un rôle majeur dans le métabolisme 

du fer en tant que molécule d’acquisition intracellulaire du fer lié à la transferrine.  

La découverte d’autres nouvelles molécules clés, dont l’hepcidine et la ferroportine et de 

mécanismes régulateurs inconnus jusqu’ici a très nettement élargi la compréhension du 

voyage hypercomplexe et délicat du fer dans notre organisme. 
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1. STRUCTURE ET DISTRIBUTION DU R-TF  

Les récepteurs de la transferrine ou R-TF sont des protéines clés pour l’acquisition cellulaire du 

fer transporté par la transferrine. Ils appartiennent au groupe des récepteurs de la membrane 

plasmique, dits de type 2 [83], parce qu’ils sont soumis à un cycle endocytose-recyclage. 

Ce sont des glycoprotéines présentes sous forme de dimères de deux sous unités identiques ayant 

un poids moléculaire total de 190KDa (2x 95 KDa), reliées par deux ponts disulfures. Chacune 

des deux sous unités comporte 760 résidus distribués en trois domaines fonctionnels : 

- Le domaine intracellulaire, cytoplasmique amino- terminal d’une sous-unité est fait de 

61AA. Il est directement impliqué dans le déclenchement de l’internalisation du récepteur 

chargé de son ligand : La transferrine différique [84]. 

- Le domaine transmembranaire est fait de 28 AA (résidus 62 à 90) à prédominance 

hydrophobique. Les résidus transmembranaires assurent l’ancrage du récepteur dans la 

membrane et servent de signal de translocation à travers le réticulum endoplasmique lors de la 

synthèse.  

- Le domaine extracellulaire carboxyterminal est le domaine majeur de la protéine  

puisqu’il comporte 671 AA.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Récepteur de la transferrine [84]. 

Feelders RA et al . Clin Chem Lab Med 1999; 37:1-10. 
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Plusieurs sites de glycosylation sont présents sur cette protéine et semblent jouer un rôle dans 

la liaison à la transferrine, dans la localisation cellulaire et dans la protection contre le clivage. 

Chaque monomère de R-TF peut se lier à une molécule de transferrine mais les acides aminés 

impliqués dans cette liaison n'ont pas encore été identifiés.  

Le gène R-TF humain est situé sur le chromosome 3 (3q26), tout comme celui de la 

transferrine. Il est composé de 19 exons et s'étend sur 31 kb. Il code pour un ARNm de 2280 

nucléotides qui résulte en une protéine de 760 acides aminés.  

Le R-TF est une protéine ubiquitaire, exprimée par tous les types cellulaires à l’exception des 

érythrocytes matures. Toutefois son expression est la plus élevée dans les cellules synthétisant 

l’hémoglobine, dans les cellules normales en phase de division rapide ainsi que dans les 

cellules malignes. 

Dans la lignée érythroïde, le nombre de récepteurs présents à la surface des cellules varie 

entre 104 et 106 suivant le type cellulaire, l’état de prolifération ou de différenciation et 

suivant le statut en fer [85, 86,87]. Ainsi, le nombre de récepteurs augmente progressivement au 

cours de la maturation des précurseurs érythropoiétiques dans la moelle osseuse, pour 

atteindre un maximum de l’ordre de 106 par cellule au stade d’érythroblaste avant de 

diminuer autour de 100 000 dans le réticulocyte. 

Les précurseurs médullaires de la lignée érythrocytaire contiennent plus des deux tiers des 

récepteurs de l’organisme. Ils sont exprimés dès le stade BFU-E [88].  

Parmi les cellules riches en R-TF, nous pouvons également citer les cellules hépatiques, les 

cellules cryptales de l’intestin grêle [89], le pancréas endocrine, les testicules.  

Inversement, les neurones ont un petit nombre de R-TF de sorte que le tissu nerveux est 

précocement affecté par les carences martiales. 
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2. FONCTIONS DU R-TF  

Le R-TF membranaire est indispensable à l’internalisation du fer lié à la transferrine.  

Ce modèle débute par la liaison de la transferrine ferrique à son récepteur spécifique à la 

surface cellulaire. La fixation entraîne la formation d’une vésicule d’endocytose et 

l’internalisation du complexe transferrine-récepteur [90].  

Le transit transferrine- R-TF ne dure que 10 minutes [91]. On estime que le tiers des récepteurs 

se trouve à la surface des cellules, les deux tiers restants sont impliqués dans le phénomène 

d’endocytose [92].  

Les complexes transferrine-récepteur sont internalisés par endocytose suite à la formation de 

puits tapissés de clathrines qui s’invaginent pour former des vésicules ou endosomes. 

La maturation de l’endosome s’accompagne d’une acidification progressive permettant la 

dissociation du fer de la transferrine et sa réduction à l’état  Fe2+ à un pH d’environ 5,5.  

L’ion Fe2+ ainsi libéré va traverser la membrane de l’endosome et passer dans le cytoplasme 

où il est soit utilisé par la cellule pour la synthèse de l’hémoglobine, soit emmagasiné par la 

ferritine. 

A pH acide, l’apotransferrine ou transferrine sans fer reste fixée sur son récepteur et se trouve 

recyclée vers le plasma par fusion de l’endosome avec la membrane plasmique. 

Au pH physiologique à la surface cellulaire, l’affinité de l’apotransferrine pour le récepteur 

est perdue. Elle se sépare donc de son récepteur et retourne dans le plasma. 

La régulation du R-TF est primordiale pour optimiser la quantité de fer acquise par les 

cellules en réponse aux besoins métaboliques et pour prévenir l’accumulation excessive qui 

pourrait mener à la formation de radicaux libres toxiques. 
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Figure 3. Acquisition du fer par les cellules via la voie du R-TF- TF [93] 

Points rouges(a) fer provenant de l’intestin et / ou de la dégradation de l’hémoglobine dans les cellules 
réticuloendothéliales (b) gagne la circulation sanguine. (c) l’apotransferrine (indiquée en bleu) lie le fer qui 
induit alors un changement conformationel vers une structure fermée. (d) la TF mono ou differique se lie au R-
TF (indiqué en vert) et le complexe TF-R-TF est internalisé dans un endosome. (e). (f) la pompe ATPase 
dépendante abaisse le pH de l’endosome à 5,5, facilitant ainsi la libération du fer. (g) le fer lié à une molécule 
porteuse de faible poids moléculaire est transporté vers divers sites intracellulaires comprenant les mitochondries 
(biosynthèse de l’hème) et la ferritine (stockage). (h) le complexe R-TF- apo-TF revient à la surface cellulaire où 
le pH est neutre, ce qui favorise la sortie de la TF dans la circulation. (i) l’apoTF rejoint la circulation sanguine. 
Abréviations : Apo-TF : apotransferrine ; TF: transferrine; R-TF: récepteur de la transferrine. 

Chua ACet al .Crit Rev Clin Lab Sci 2007; 44 ( 5 – 6) : 413-59 

3. REGULATION DU R-TF 

L’homéostasie intracellulaire du fer est assurée par une régulation post-transcriptionnelle des 

gènes codant pour le R-TF et la ferritine. La régulation de la synthèse de ces deux protéines 

s’effectue en sens inverse et est liée à la concentration intracellulaire du fer. 

 Elle implique des interactions spécifiques des protéines cytoplasmiques à l’ARN, connues 

sous le nom de "Iron Regulatory Proteins" ou IRP avec les éléments de réponse au fer "Iron 

Responsive éléments" ou IRE [94]. La capacité de liaison à l’ARNm des IRP est coordonnée 

avec la concentration en fer [95]. 
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Lors d’une déficience en fer, par exemple, les IRP lient avec une grande affinité les IRE. Le 

résultat est que l’ARNm du R-TF est stabilisé ce qui facilite la synthèse de R-TF et 

l’acquisition du fer tandis que la traduction de l’ARNm de la ferritine est réprimée.  

À l’opposé, lorsque la concentration intracellulaire de fer est élevée ou excessive, le pouvoir 

de liaison des IRP aux IRE est faible, ce qui permet la traduction de l’ARNm de la ferritine et 

en même temps l’entreposage du fer. Par ailleurs, la dégradation de l’ARNm du R-TF est 

accélérée, ce qui limite la synthèse du R-TF et par la même occasion l’acquisition du fer.  

Ce mécanisme permet aux cellules de coordonner l’acquisition et l’entreposage du fer selon sa 

disponibilité et leurs besoins martiaux. 

Dans le cas des cellules érythrocytaires, l’expression du R-TF est plutôt régulée au niveau 

transcriptionnel par des facteurs de croissance ou de différentiation cellulaire et serait plus 

indépendante du contenu intracellulaire en fer [96 ,97]. Le contrôle transcriptionnel de 

l’expression du gène du R-TF est aussi possible dans d’autres types cellulaires an stade de 

prolifération [85]. 

4. RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE 

Le récepteur soluble de la transferrine ou sTfR a été isolé du sérum humain par 

chromatographie d’immunoaffinité  avec un anticorps monoclonal [98]. Il correspondant à la 

forme tronquée du récepteur membranaire, générée par coupure protéolytique du domaine 

extracellulaire entre Arginine 100 et Leucine101. Il a donc perdu par rapport au R-TF intact 

les domaines cytoplasmique et transmembranaire ainsi que les ponts disulfures qui retenaient 

ensemble les deux monomères. 

Le sTfR est donc une protéine monomérique de masse moléculaire d’environ 85 kDa ayant 

toujours la capacité de lier une molécule de transferrine. Moins de 1% des récepteurs solubles 

plasmatiques sont des récepteurs intacts provenant probablement de la lyse cellulaire. 

Les précurseurs érythropoiétiques de la moelle osseuse constituent la source principale de 

sTfR. Celà explique la bonne corrélation existant entre la concentration sérique du sTfR et 

l’activité proliférative médullaire. 
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D’autres tissus contribuent pour une faible part à leur production. On estime que les 

récepteurs circulants représentent environ 6% de la totalité des récepteurs de l’organisme [99].  

Plusieurs études ont démontré une corrélation entre les taux tissulaires de R-TF et la 

concentration plasmatique du sTfR. Chez l’humain, les précurseurs érythroïdes dans la moelle 

osseuse expriment plus de 75% de la totalité des récepteurs contenus dans l’organisme. 

Par conséquent, des changements dans les taux de sTfR ont été observés dans certaines 

conditions cliniques associées à une altération de l’érythropoïèse et/ou à une déficience en fer. 

Ces deux circonstances entraînent une augmentation du nombre de sTfR, et de ce fait son 

dosage  est proposé en clinique comme un moyen d’évaluer le fer « fonctionnel » dans 

l’organisme [100].  

D'autres tissus principalement le foie et le placenta, contribuent pour une faible part à la 

production des sTfR. 

5. METHODES DE DOSAGES   

Le  dosage peut être effectué indifféremment sur sérum ou sur plasma obtenu à partir d’un 

prélèvement effectué sur tube EDTA ou hépariné [101]. 

La concentration reste stable durant 3 semaines à – 200C. Pour une conservation plus 

prolongée, il parait souhaitable de placer les échantillons à – 800C [102]. 

5.1. Techniques  

La mesure du sTfR a débuté avec des essais immunologiques basée sur le principe ELISA qui 

déterminent la concentration sérique ou plasmatique du sTfR. Ces méthodes non automatisées 

nécessitent un long temps d’analyse et leurs variations inter essais sont plus élevées que celles 

des méthodes totalement automatisées. 

Actuellement, plusieurs méthodes automatisées sont disponibles et basées sur des principes 

différents comme l’essai néphélémétrique, l’essai immunoturbidimétrique et l’essai par 

chimiluminescence de type sandwich. Ces méthodes varient entre elles par le type d’anticorps 

polyclonal ou monoclonal, par la nature du standard (récepteur intact libre ou récepteur 

couplé à la transferrine isolé du sérum ou sTfR isolé du placenta), par le type du marquage et 

par le signal mesuré. 
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Par ailleurs, l’automatisation a permis un gain de temps [103, 104], mais malgré une bonne 

corrélation entre les différentes méthodes, les résultats sont très différents entre eux 

conduisant à des valeurs de références et des seuils pathologiques variables. 

5.2. Précision analytique  

Concernant toutes les techniques automatisées et en fonction de la concentration,                    

les coefficients de variations intra essai observés sont compris entre 4 et 6% pour la 

répétabilité. En reproductibilité inter série, ils sont souvent inférieurs à 7%. 

6. VARIATIONS BIOLOGIQUES 

Chez les individus adultes <<sains>> ,  contrairement à la ferritine, la concentration du sTfR 

n’est pas influencée par le sexe, l’âge ou la ménopause. Par contre, la race est un facteur de 

variation puisque les noirs ont une concentration plus élevée d’environ 10% par rapport aux 

blancs. Une variation similaire est observée chez les sujets vivants en altitude [105]. 

La variabilité biologique est nettement inférieure à celle de la ferritine, du fer sérique et de la 

transferrine [106]. 

Enfin, il est conseillé de suivre le malade avec le même réactif. 

7. APPLICATIONS CLINIQUES 

Les principales applications de ce test sont : 

- Une carence en fer : son augmentation signe une carence tissulaire en fer fonctionnel. 

Chronologiquement, lors d’une spoliation sanguine, elle apparait après la chute de la 

ferritine mais avant les modifications du VGM.  

- Anémie des maladies chroniques d’origine infectieuse, tumorale ou inflammatoire : C’est 

l’indication principale de ce dosage car le taux de sTfR n’est pas modifié par 

l’inflammation contrairement à la ferritinémie.  
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- Exploration de l’érythropoïèse : Après s’être assuré de l’absence de carence martiale, le 

dosage de sTfR associé à la numération des réticulocytes permet d’apprécier le caractère 

efficace (augmentation du taux) ou non (diminution) de l’érythropoïèse. 

- Insuffisance rénale chronique : Il permet de sélectionner des bons et mauvais répondeurs 

afin de mieux ajuster le traitement à l’EPO. 

- Grossesse : cet état ne modifie pas ce paramètre contrairement aux autres paramètres du 

bilan martial. C’est l’indicateur de carence martiale le plus fiable dans ce contexte. 

- Lutte anti-dopage : Une forte élévation du sTfR est en faveur de la prise d’EPO. 
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III. METABOLISME DU FER 

1. REPARTITION DU FER DANS L’ORGANISME  

Les données concernant le stock et la localisation du fer dans l’organisme ont déjà fait l’objet de 

nombreuses revues [107, 108] (Tableau V).  

Le stock en fer dans l’organisme varie tout au long de la vie. De 260 à 280 mg à la naissance, il 

va s’expandre jusqu’à atteindre 3 à 4 g chez l’adulte, représentant 40 mg/kg chez la femme et 50 

mg/kg chez l’homme. 

Environ 60% de ce fer es associé à l’hémoglobine au sein du compartiment hématologique, qu’il 

s’agisse des précurseurs érythroïdes ou bien des érythrocytes. 

Le fer ferrique est représenté essentiellement par le fer des réserves, dans les cellules 

macrophagiques spléniques, les hépatocytes et la moelle osseuse. Il représente 20% du fer total.  

Le reste est partagé entre la myoglobine, les enzymes respiratoires et la transferrine. 

Il existe des échanges constants entre ces différents compartiments essentiellement pour 

répondre aux besoins de l’érythropoïèse. Ces échanges participent à une boucle quasiment 

fermée d’utilisation du fer. 

Tableau V. Localisation du fer dans l’organisme [108] 

Fer héminique à l’état 
Ferreux Fe²⁺                         

65% 

Hémoglobine 2,4  g 60% 

Myoglobine 0,2  g 5% 

Enzymes respiratoires : catalases, 

peroxydases, cytochromes 
0,01 g 0,2% 

Fer non héminique              
A l’état ferrique Fe³⁺       

35% 

Fer des réserves : lié à ferritine (2/3), 

hémosidérine (1/3) 
1,4 g 35% 

Fer circulant lié à la transferrine 0,004 g 0,1% 

Brissot P et al .Oxford Textbook of Clinical Hepatology, 1999: 1379-1391 
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2.  CYCLE DU FER 

L’organisme est avare de son fer, la durée moyenne de vie d’un atome de fer étant estimée à 

environ dix ans. Vingt à vingt cinq mg sont recyclés chaque jour à partir du fer héminique et 

couvrent les besoins de l’érythropoïèse. L’hémoglobine renferme 0,34% de fer.  

La dégradation de l’hémoglobine sous l’influence de l’hème oxygénase au niveau des 

macrophages de la râte, du foie ou de la moelle osseuse permet la libération du fer ferreux  qui 

est alors soit stocké sous forme de ferritine ou d’hémosidérine, soit transféré vers le plasma. 

Le fer plasmatique est à un carrefour d’un double cycle externe (absorption/excrétion) et interne 

(fer des hématies et des réserves).  

Pour le cycle interne, le fer plasmatique lié à la transferrine permet les échanges permanents 

entre trois tissus : précurseurs érythropoiétiques et hématies, système réticulohistiocytaire et foie. 

La plus grande part est acheminée vers la moelle osseuse pour l’érythropoïèse.  

Le fer du compartiment plasmatique est donc une plaque tournante indispensable à 

l’érythropoïèse. Quantitativement très faible (20µmol/L), le pool du fer plasmatique est 

renouvelé en moyenne dix fois par jour, du fait des échanges entre les différents secteurs. 

Quand la capacité de fixation du fer à la transferrine est saturée, celui-ci peut apparaitre dans le 

sérum sous sa forme libre, non lié à la transferrine appelée NTBI (no Transferrin bound iron). 

Cette forme peut pénétrer dans les cellules, particulièrement dans le foie, par diffusion passive et 

contribuer à la formation de la surcharge à l’origine de dommages cellulaires potentiels 

importants [109]. 
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Figure 4. Cycle du fer[102] 

Andrews NC. N Engl J Med, 1999, 341 : 1986-1995 

3. BESOINS ET PERTES 

Les besoins quotidiens sont d’environ 1mg chez l’homme, 2 mg chez la femme. Ils sont couverts 

par un régime équilibré comportant foie, viande, œufs, légumes verts,  lentilles, fruits secs, 

chocolat. 

Dans l’insuffisance rénale chronique, les besoins sont augmentés de par les pertes sanguines 

provoquées lors des séances de dialyse, le facteur hémolyse qui est présent et éventuellement,  

l’utilisation thérapeutique de l’EPO. 

Les pertes de fer représentent 1 à 2 mg/j, essentiellement du fait de la desquamation cellulaire, 

digestive et cutanée. Cependant une très faible quantité est aussi perdue par les voies biliaire et 

urinaire. Chez la femme s’y ajoutent les pertes gynécologiques qui représentent environ 12 à 15 

mg/mois et les pertes liées au transfert du fer au fœtus lors de la grossesse, ainsi que celles liées à 

l’allaitement.  

Chez l’insuffisant rénal chronique hémodialysé, les pertes sanguines lors des séances 

d’hémodialyse sont considérables et elles ont été évaluées à 1 à 2 g de fer par an [110]. Elles se 

font dans le circuit extracorporel. Elles sont également secondaires aux prélèvements sanguins 

répétés. 
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4. ABSORPTION INTESTINALE  

4.1. Mécanismes d’absorption  

L’absorption digestive du fer permet la compensation des pertes obligatoires ainsi que 

l’augmentation physiologique des besoins  (croissance, grossesse). 

Les apports quotidiens sont d’au moins 10 mg, voire jusqu’à 20mg, dont 5 à 10% seulement 

seront absorbés pour ne couvrir que les pertes. Le reste est éliminé par les selles.  

L’absorption intestinale est assurée par les entérocytes matures du sommet de la villosité 

intestinale. Elle est particulièrement intense au niveau du duodénum  mais elle est possible au 

niveau du jéjunum [111].                                                                                                                                            

Le fer héminique est absorbé par un transporteur membranaire spécifique HCP1 (Heme Carrier 

Protein 1) [112, 113,114] et transféré par le système endosomial de la cellule entérocytaire où il est 

libéré à l’état ferreux après avoir été catabolisé par l’hème oxygénase, enzyme microsomiale.  

La captation du fer non héminique nécessite une étape de réduction préalable qui est sous la 

dépendance de l’activité ferri réductase de l’enzyme Dcytb [115] qui est fortement exprimé dans 

les carences en fer [116] au niveau du pôle apical de l’entérocyte. 

La forme Fe2+ alors obtenue est transférée dans le cytoplasme grâce au transporteur 

transmembranaire NRAMP2 (natural resistance-associated macrophage protein 2)/DMT1 

(divalent metal transporter 1) qui assure également le transport des ions H+ [117,118, 119] et d’autres 

cations divalents comme le cuivre, le calcium, cadmium et le plomb .Ce transport est facilité par 

le pH acide de la lumière duodénale.  

Le fer alimentaire présent sous forme héminique est absorbé au pôle apical des cellules avec une 

meilleure efficacité que le fer non héminique mais par un mécanisme encore mal connu [120] Il a 

été démontré que les mutations de DMT1 sont responsables d’une anémie microcytaire 

hypochrome chez les souris Belgrade [118] et mk mice [116]. La traversée de la membrane se ferait 

selon un phénomène actif.  
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Une fois absorbé au pôle apical de la cellule, le fer est soit chélaté par une molécule de ferritine 

pour être stocké (il sera perdu lors du processus de desquamation de l’épithélium intestinal), soit 

transféré au pôle baso-latéral de la cellule où il est oxydé par l’héphaestine [121, 122] voire la 

céruloplasmine [123] et exporté vers le plasma par l’intermédiaire de la ferroportine appelée aussi 

IREG1[124, 125]où il est alors pris en charge par la transferrine plasmatique. 

L’héphaestine est une protéine qui ressemble à la céruloplasmine et appartient à la famille des 

oxydases cuivre-dépendantes [121]. Elle permet l’oxydation du Fe2+ en Fe3+.  Cependant, à 

l’inverse de la céruloplasmine qui est une protéine plasmatique, l’héphaestine possède un 

domaine d’ancrage membranaire.  

Plusieurs signaux émis par l’organisme sont capables d’augmenter l’absorption intestinale du fer 

à savoir une érythropoïèse élevée, un déficit des réserves en fer et l’hypoxie. Seule une 

régulation fine de l’absorption intestinale et du recyclage macrophagique du fer permet d’éviter 

une surcharge de l’organisme dans la mesure où il n’existe aucun moyen pour celui-ci d’éliminer 

le fer absorbé en excès. 
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La figure 5 résume les principaux mécanismes impliqués dans l’absorption digestive du fer 

alimentaire. 

 

 

Le fer héminique (losange rouge) est capté par HCP1 ( transporteur membranaire présent 
au niveau du pôle apical de l’entérocyte) puis transféré par le système endosomial où il 
est libéré à l’état ferreux sous l’action de l’hème oxygénase. Le fer non héminique , à 
l’état ferrique est d’abord réduit sous l’action ferri réductasique  de D cytb présent au 
niveau du pôle apical de l’entérocyte. Le fer réduit est ensuite absorbé grâce au DMT1     
( transporteur membranaire) et se retrouve dans le cytoplasme de la cellule entérocytaire 
où il est soit chélaté par la ferritine pour être stocké, soit transféré au pôle baso-latéral 
avant d’être exporté dans le plasma par la ferroportine et pris en charge par la 
transferrine . L’héphaestine réoxyde le fer avant son passage plasmatique. L’hepcidine 
empêche la sortie du fer en inhibant la ferroportine. 
 

Figure 5. Absorption digestive du fer [126] 

Zimmermann MB et al. Lancet 2007; 370: 511-20 
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4.2. Facteurs modulant l’absorption  

L’absorption du fer peut être influencée par certains composants de l’alimentation qui se 

comportent comme des chélateurs.  

La biodisponibilité du fer intestinal dépend de sa forme physico-chimique et de la présence 

éventuelle de substances alimentaires pouvant modifier son absorption de façon positive ou 

négative. Les citrates et l’acide ascorbique majorent l’absorption du fer alors que les tannins, 

présents dans le thé, les phytates végétaux ou les phosphates la réduisent. 

L’hepcidine, hormone du métabolisme martial, diminue l’absorption du fer en agissant 

négativement sur la ferroportine [124]. 

Deux règles président :  

   - Le fer ferreux est mieux absorbé que le fer ferrique. 

   - Le fer d’origine animale est mieux absorbé que celui d’origine végétale.  

Le Fer non héminique ou fer inorganique est constitué d’ions Fe³⁺liés à des molécules 

organiques, il compose la majeure partie du fer alimentaire (90%) ; il représente 100% du fer des 

végétaux et 60% de celui des viandes et œufs.  

Le fer héminique  est retrouvé exclusivement dans les aliments d’origine animale. L’effet des 

protéases digestives notamment la pepsine aboutit à la scission de l’hémoglobine avec libération 

du fer qui se complexe à des acides aminés pour favoriser son absorption. D’ailleurs les 

glutamates et fumarates sont des formes commerciales utilisées dans le traitement des carences. 

Le fer héminique est soluble au pH de l’intestin et son absorption n’est pas modifiée par la nature 

du bol alimentaire. Cette forme est donc mieux absorbée.  

4.3. Régulation de l’absorption   

L’hepcidine joue un rôle majeur dans la régulation de l’absorption. C’est une protéine 

récemment identifiée. Elle est synthétisée de façon prépondérante par les hépatocytes [127] et 

possède une activité antimicrobienne [128, 129].Elle est synthétisée sous forme d’un précurseur de 

84 acides aminés, la prohepcidine. L’hepcidine est une hormone peptidique de 25 acides aminés  

à l’état mature. Elle possède une structure très particulière compacte conférée par quatre ponts 

disulfures formés à partir de huit cystéines conservées dans l’évolution [130].  
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L’hepcidine est un régulateur de l’absorption intestinale du fer par les entérocytes duodénaux et 

du recyclage du fer héminique par les  macrophages tissulaires [131].  

L’expression du gène de l’hepcidine est activée par la surcharge en fer tissulaire et 

l’inflammation  en particulier par l’interleukine-6, et réprimée par la carence martiale, l’anémie 

et toutes les situations stimulant l’érythropoïèse telles que l’hypoxie, l’injection 

d’érythropoïétine, les saignements, les dysérythropoièses [130].    

L’action de l’hepcidine passe par sa liaison à la ferroportine, exportateur membranaire du fer, et 

induisant son internalisation et sa dégradation par les lysosomes [92,124]. 

Elle induit ainsi une diminution de l’absorption digestive du fer et une réduction du recyclage du 

fer héminique par les macrophages [122]. 

Au cours de l’insuffisance rénale chronique, l’absorption intestinale du fer est diminuée. Ceci 

pourrait être dû en partie aux taux plasmatiques élevés de prohepcidine. 

5. TRANSPORT PLASMATIQUE ET CAPTATION CELLULAIRE  

5.1. Transport plasmatique  

Le fer circulant provient pour 5 à 10 % de l’absorption intestinale et pour 90 à 95 % du 

recyclage du fer interne provenant des globules rouges sénescents et des autres sites de 

stockage. Il est transporté par une Béta 1 glycoprotéine, la transferrine ou sidérophylline (TF). 

Cette protéine est composée d’une seule chaine polypeptidique de poids moléculaire 80 KDa 

et possède 679AA. Sa concentration plasmatique est stable de2 et 3 g/L  et sa demi-vie 

biologique est d’environ une semaine [132].  

Son gène est situé au niveau du chromosome 3 et sa synthèse a lieu essentiellement dans 

l’hépatocyte, accessoirement dans les macrophages de la moelle osseuse ou de la râte.          

La régulation de la synthèse de transferrine dépend de l’état du stock de fer intracellulaire. Elle 

augmente en cas de déplétion en fer, en revanche les états inflammatoires diminuent cette 

synthèse.  

Une vingtaine de variants de transferrine sont connus actuellement. Ils diffèrent entre eux par un 

seul acide aminé.  
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En situation d’homéostasie martiale, la transferrine est saturée au tiers de sa capacité appelée 

encore capacité totale de fixation du fer ou CTF. Les 70 % de ses sites qui sont restés libres 

définissent la capacité latente de  fixation ou CLF. 

5.2. Captation cellulaire 

Lorsque le fer est lié à la transferrine, la captation cellulaire s’effectue  par  l’intermédiaire de 

récepteurs membranaires de la transferrine (R-TF) qui sont présents à la surface de la plupart des 

cellules, en particulier des cellules en phase de croissance et des précurseurs érythropoiétiques de 

la moelle osseuse [86,91].  

Les mécanismes de la captation sont précisés dans le chapitre récepteur de la transferrine.  

6. RECYCLAGE DU FER HEMINIQUE 

La phagocytose des globules rouges sénescents par les macrophages tissulaires constitue un autre 

point crucial du métabolisme du fer. Ce mécanisme permet en effet un recyclage efficace du fer 

héminique correspondant à une quantité quotidienne de 20 à 25 mg.  

Les modifications membranaires accumulées au cours du temps à la surface des globules rouges 

permettent aux macrophages d’identifier les éléments sénescents devant être phagocytés. Les 

macrophages impliqués sont principalement ceux de la râte, de la moelle osseuse et, dans une 

moindre mesure les cellules de Kupffer. 

Une fois phagocytés, les globules rouges sont dégradés dans le phagolysosome où l’hème 

oxygénase permet la libération du fer ferreux. Ainsi libéré, le fer est soit stocké sous forme de 

ferritine, soit exporté vers le plasma par la ferroportine [133].  

7. STOCKAGE DU FER 

Le fer étant peu soluble au pH physiologique et chimiquement très réactif en présence 

d’oxygène, il est nécessaire pour les cellules de le séquestrer rapidement sous une forme non 

toxique mais disponible en cas de besoin. La ferritine, dont la localisation est cytosolique, est la 

protéine chargée d’assurer cette fonction dans les cellules [134].  

Il  s’agit donc d’un chélateur naturel du fer qui constitue des réserves à long terme localisées 

principalement dans le foie et la râte sous forme Fe³⁺ [135].  
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Ces réserves sont très variables d’un sujet à l’autre. Chez l’homme adulte, elles sont de 0,8g à 

1,6g mais seulement de 0,6g à 0,9g chez la femme.  

La ferritine et l’hémosidérine représentent respectivement 70% et 30% du pool de stockage. 

La ferritine est une glycoprotéine constituée d’une coquille protéique creuse et d’un noyau 

ferrique qui s’accumule au sein de la cavité centrale. La coquille protéique est un hétéropolymère 

de 24 sous-unités, réalisée par l’assemblage en proportions variables de deux sous-unités 

différentes, appelées H et L. Ces deux sous-unités sont codées par des gènes distincts et 

présentent 50% d’identité au niveau de leur séquence en acides aminés [134].   

La sous- unité H présente une activité catalytique ferroxydase qui oxyde le Fe2+ en Fe3+ et qui est 

nécessaire à la captation du fer par la molécule de ferritine, alors que la sous unité L catalyse la 

formation du noyau ferrique. 

La ferritine peut emmagasiner jusqu’à 4500 atomes de fer. Dans les conditions physiologiques, 

les formes tissulaires ne sont saturées qu’à 50%.  

Les isoferritines basiques riches en sous unités L prédominent dans les tissus de stockage (foie, 

râte, pancréas), alors que les isoferritines acides, riches en sous unités H se rencontrent dans les 

tissus n’ayant pas de fonction de stockage mais dans lesquels il existe un recyclage rapide du fer 

(érythroblastes médullaires) [136].  

Le fer des isoferritines des macrophages est le premier mobilisé pour participer à l’érythropoïèse. 

Sa libération demande un système d’oxydo-réduction de Fe³⁺en Fe²⁺.  

Dans les macrophages, cette réduction se fait par la vitamine C. Dans les hépatocytes, elle se fait 

par une ferri réductase. Le glutathion est également un excellent réducteur cellulaire.  

Le fer associé à l’hémosidérine est difficilement mobilisable et persiste dans les tissus malgré 

des traitements déplétifs de type saignées itératives ou chélation. 

Les formes plasmatiques sont différentes. Elles possèdent une analogie structurale avec les 

formes basiques. 

La concentration normale de la ferritine plasmatique est de 30-300µg/L. Elle y est parallèle à 

l’état des réserves intracellulaires. Cette relation n’est valide qu’en dehors de tout état 

inflammatoire ou d’hépatopathie. 
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L’hémosidérine présente de grandes analogies structurales avec la ferritine, mais elle est plus 

riche en fer qui représente 35 à 40% de sa masse moléculaire. Elle est présente dans le système 

réticulo histiocytaire et les macrophages hépatiques. Cette forme de réserves stable ne libère que 

très lentement son fer. Elle est décelée, contrairement à la ferritine, par la coloration de perls au 

bleu de Prusse. 

8. DEVENIR DU FER INTRACELLULAIRE 

Au sein des cellules, il faut distinguer trois entités différentes qui sont :  

-  le fer du compartiment de transit ou pool de fer labile 

- celui qui est associé aux protéines nécessitant sa présence pour être actives, le pool de fer 

fonctionnel 

- et enfin le fer localisé au sein du compartiment de stockage. 

De nombreux échanges s’effectuent entre ces différents compartiments intracellulaires 

utilisateurs tels que la mitochondrie, la ferritine et toutes les enzymes dont l’activité ou la 

structure dépend du fer. 

8.1. Pool du fer labile  

Le fer contenu dans ce pool provient soit du fer qui vient de rentrer dans la cellule sous forme 

liée à la transferrine ou non, soit du fer intracellulaire mobilisé à partir des sites fonctionnels ou 

de stockage. Il s’agit donc en fait d’un compartiment en équilibre entre le milieu  

intracellulaire et le milieu extracellulaire ce qui justifie l’appellation de pool de fer labile 

intracellulaire ou LIP qui lui est associée. 

La concentration de fer dans ce pool serait d’environ 1 micromole [137]. Il doit être très contrôlé 

du fait de sa capacité à réagir avec l’eau pour former le radical hydroxyle OH-- [138] qui est 

l’espèce radiculaire la plus toxique dans les cellules, car capable de diffuser à travers les 

membranes cellulaires et générer des réactions de peroxydation lipidique, d’oxydation des 

protéines, des hydrates de carbone et de l’ADN avec pour conséquences des lésions cellulaires 

potentiellement graves [139].  
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8.2. Fer mitochondrial    

Environ 75% du fer servent à la synthèse d’hémoglobine .La mitochondrie représente un 

compartiment important d’utilisation du fer intracellulaire, voire le compartiment principal dans 

certaines cellules comme les précurseurs érythropoiétiques de la moelle osseuse [140].  

La ferro chélatase  mitochondriale, dernière enzyme de la chaîne de biosynthèse de l’hème, 

catalyse l’insertion de l’ion ferreux dans la molécule de protoporphyrine IX pour former l’hème.  

9. HOMEOSTASIE INTRA CELLULAIRE 

9.1. Mécanismes de l’homéostasie 

Il existe un système original qui vise en particulier à stabiliser au maximum le pool de transit, et 

fait intervenir le couple IRE/IRP. Il permet le contrôle de l’équilibre entre les trois pools de fer 

intracellulaire [141]. Ceci est réalisé en régulant à un niveau post-transcriptionnel l’expression du 

récepteur de la transferrine et de la ferritine.  

Le taux de ferritine dans le sérum suit les variations de la ferritine tissulaire. Il reflète donc la 

charge tissulaire en fer dans la mesure où le fer stimule la synthèse de ferritine. Il ne faut 

cependant pas oublier qu’il existe de nombreuses autres causes d’élévation de la ferritine 

tissulaire, comme c’est le cas par exemple dans les états inflammatoires [142,143].  

Le taux de sTfR permet de mettre en évidence une carence en fer fonctionnel et l’insuffisance 

d’apport en fer pour l’érythropoïèse [102].  

D’autres ARNm peuvent voir leur niveau d’expression modulé par la relation IRE/IRP selon le 

contenu cellulaire en fer. Ainsi, la DMT1et la ferroportine peuvent voir leur expression modulée 

par la charge en fer et ainsi moduler l’absorption digestive de fer. 

D’autres protéines jouent un rôle dans l’homéostasie intracellulaire du fer, parmi lesquelles nous 

citons la frataxine, la pantothénate kinase et l’ALA-synthétase 2. 
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9.2. Maintien de l’homéostasie du fer dans l’organisme  

Deux éléments majeurs vont permettre le maintien du stock en fer de l’organisme à un niveau 

adéquat : le contrôle de l’absorption digestive du fer qui doit compenser les pertes et celui de la 

répartition du fer entre les différents organes et types cellulaires [144]. 

Les mécanismes de régulation de l’absorption intestinale du fer sont restés longtemps méconnus, 

mais des progrès notables ont été accomplis par l’identification du gène responsable de 

l’hémochromatose génétique, codant pour la protéine HFE et la découverte de l’hepcidine [145].  

La molécule HFE a été la première identifiée parmi les effecteurs impliqués dans le contrôle du 

niveau d’absorption du fer. Le modèle de la crypte attribue aux cellules cryptiques un rôle 

d’évaluation du statut en fer de l’organisme via le degré de saturation de la transferrine 

circulante. Cette information serait transmise à la cellule cryptique par l’intermédiaire du 

complexe que forme la protéine HFE avec la béta2 microglobuline et le récepteur de la 

transferrine au pôle basal de la cellule entérocytaire non mature du fond des cryptes intestinales 

et faciliterait l’entrée du fer. En retour, ces cellules programmeraient le degré d’absorption du fer 

alimentaire au niveau des cellules matures des villosités en intervenant sur le niveau 

d’expression des transporteurs du fer, DMT1 et ferroportine en fonction du contenu en fer dans 

les cellules de la crypte. Le mécanisme demanderait 2 à 3 jours, temps nécessaire à la maturation 

et à la migration des entérocytes vers les villosités. 

Lorsque la molécule HFE  est mutée chez l’homme (C282Y) [146] ou bien non exprimée chez la 

souris dont le gène a été invalidé [147], il se développe une surcharge en fer de type 

hémochromatose génétique avec hyper absorption. 
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Figure 6. Régulation de l’homéostasie du fer [148] 

Beaumont C. Med Sci (Paris) 2004; 20: 68-72 
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IV.PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ANEMIE PAR CARENCE   

MARTIALE 

Hercberg, en 1985, a proposé de distinguer trois stades selon l’importance de la déficience en 

fer [149]: 

– la simple déplétion des réserves tissulaires, caractérisée par une baisse isolée de la 

ferritinémie, inférieure à 12 µg/L, sans déficit de l’érythropoïèse. 

– la déplétion des réserves s’accompagnant d’une déficience de l’érythropoïèse.                     

À l’hypoferritinémie s’associe une baisse de la sidérémie et de la saturation de la 

transferrine. A ce stade, plusieurs paramètres érythrocytaires sont anormaux ; une 

diminution du volume globulaire moyen et de la concentration corpusculaire moyenne en 

hémoglobine. 

– l’anémie ferriprive stricto sensu, caractérisée par une diminution  du taux d’hémoglobine.  

L’anémie microcytaire apparait uniquement si la phase précédente se prolonge.  

Ainsi les modifications caractéristiques d’une anémie microcytaire sont lentes et progressives 

(Tableau VI). 

La symptomatologie liée à la carence martiale est peu spécifique. Au stade de déplétion isolée 

en fer, une fatigue physique est constatée. Secondairement, les signes en relation avec 

l’apparition d’une anémie sont présents. Dans le cadre d’une carence sévère et prolongée, des 

signes spécifiques sont retrouvés : ongles fragiles, glossite, ulcérations des commissures 

labiales, atrophie des muqueuses et notamment de l’œsophage responsable d’une dysphagie. 
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Tableau VI. Evolution des marqueurs biologiques en fonction de la profondeur de la carence 

martiale [150]  

 

 Normales Carence 
martiale isolée 

Erythropoïèse 
sidéroprive 

Anémie par 
carence martiale 

Fer sérique 
(µmol /L) 

13 à 18 Normal Diminué Diminué 

Transferrine 
(µmol /L) 

50 à 70 Augmentée Augmentée Augmentée 

Saturation de la 
transferrine (%) 

20 à 40 15 à 20 < 15 < 15 

Ferritine (µg /L) 30 à 300 Diminué Diminué Effondrée 

Hémoglobine(g/dL) 12 à  17 Normal Normal Diminué 

VGM(µ3) 80 à 100 Normal Normal Diminué 

Microcytes(frottis) Absents Absents Minoritaires Majoritaires 

Leporrier Met al. Rev Prat 2004; 54: 217-23
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V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE LA CARENCE MARTIALE 

En raison de l’apparition tardive de ses symptômes, le diagnostic de carence martiale est avant 

tout un diagnostic biologique. Plusieurs marqueurs biologiques sont modifiés par un déficit en 

fer. Actuellement, il n’existe pas un consensus pour établir le diagnostic de carence martiale. 

Les différents marqueurs biologiques disponibles et les seuils diagnostiques varient en 

fonction du contexte clinique : étude épidémiologique, recherche de critères spécifiques ou 

sensibles pour évaluer l’intérêt du traitement martial. 

Le diagnostic de carence est extrêmement difficile en cas d’inflammation associée [151, 152]. Il 

existe un nouveau contexte, né de l’expérience acquise au cours des traitements par 

érythropoïétine des patients insuffisants rénaux chroniques chez qui, le traitement martial peut 

augmenter la réponse à l’EPO, malgré des paramètres biologiques du bilan martial dans les 

limites de la normale. Ainsi est apparu le contexte de carence martiale fonctionnelle [153]. 

1. MARQUEURS BIOLOGIQUES DE LA CARENCE MARTIALE  

Un certain nombre de marqueurs biologiques sont utilisés dans le cadre diagnostique de la 

carence martiale [154, 155]. 

1.1. Contenu médullaire en fer  

Cette donnée est considérée comme une valeur de référence dans le cadre de la carence 

martiale. Elle repose sur l’interprétation du myélogramme. Les stocks de fer sont évalués de 

façon semi-quantitative après coloration au bleu de Prusse et examen microscopique. 

L’absence de fer visible après coloration signant le diagnostic de carence martiale, tandis que 

dans les anémies inflammatoires, les macrophages sont surchargés de fer extra 

érythroblastique.  

Le myélogramme est un examen, invasif, très spécifique mais peu sensible. En outre, il est 

difficile à mettre en œuvre en routine. En revanche, il peut s’intégrer dans une démarche 

diagnostique d’anémie régénérative. 



                                                   Diagnostic biologique de la  carence martiale 

 

 

55 

 

1.2. Hémoglobinémie   

La baisse de l’hémoglobine présente, pour le diagnostic de carence martiale, une faible 

sensibilité et une faible spécificité, du fait d’une apparition tardive après une baisse de 20 à 

30% des réserves en fer de l’organisme. Cependant, les études épidémiologiques menées en 

particulier dans les pays en voie de développement ont démontré que l’anémie était souvent 

attribuée à la carence martiale. 

1.3. Volume globulaire moyen  

Classiquement diminué inférieur à 80fl dans les carences martiales, le VGM est également un 

élément non spécifique, peu sensible et surtout tardif.  

1.4. Fer sérique 

Le fer sérique est un mauvais marqueur de la carence martiale. Son taux sérique est sujet à de 

nombreuses variations : au cours du nycthémère, en fonction des apports alimentaires, des 

traitements ou de l’existence de l’hémolyse. Il n’est jamais utilisé seul pour la définition de 

carence martiale. En revanche, son dosage est nécessaire à la mesure de la capacité de fixation 

de la transferrine, comme nous le détaillerons par la suite.  

La concentration du fer sérique désignée sous le nom de sidérémie est de 13 à 28 µmoles/L. 

La quantité de fer lié à la transferrine dans le sang est donc négligeable.  

La capacité de transport de la transferrine est évaluée à 50 à 70 micromoles/L.  

D’autres protéines peuvent jouer le rôle de transporteur comme l’albumine ou la lactoferrine. 

Cependant la transferrine est le seul transporteur capable d’alimenter la moelle en fer. 
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1.5. Coefficient de saturation de la transferrine 

Il est également considéré comme le reflet des stocks de fer de l’organisme. Il correspond au 

coefficient de liaison du fer à sa principale protéine de transport.  

Le coefficient de saturation de la transferrine est calculé à partir du rapport de la concentration 

sérique en fer et de la capacité totale de fixation de la transferrine. Il est exprimé en 

pourcentage. Un coefficient de saturation inférieur à 20% est un marqueur diagnostique de la 

carence martiale. 

1.6. Ferritine sérique  

En situation stable, la quantité de ferritine sérique est directement proportionnelle à la quantité 

des réserves en fer de l’organisme. Son dosage est donc considéré comme le meilleur 

marqueur de carence martiale. Le seuil diagnostique généralement admis est inférieur à 

15µg/L. Cependant, les seuils utilisés varient entre 12µg/L et 30µg/L selon les études [156, 157].  

Des situations telles que l’inflammation chronique, les néoplasies ou les hépatopathies sont 

susceptibles d’entrainer une élévation des concentrations sériques de ferritine. Dans ces 

situations, les seuils diagnostiques peuvent être augmentés, en général autour de 100µg/L 

comme c’est le cas pour l’insuffisance rénale chronique. 

1.7. Ferritine érythrocytaire  

Dosée depuis moins longtemps que la ferritine plasmatique, la ferritine érythrocytaire reflète 

l’équilibre entre les entrées du fer dans la moelle érythropoiétique et les sorties, c'est-à-dire la 

synthèse de l’hémoglobine. Elle ne subit pas de fluctuations liées à un éventuel processus 

inflammatoire. Ainsi, la survenue d.une carence en fer au cours d’une anémie inflammatoire 

se traduit par une ferritine érythrocytaire abaissée, alors que la ferritine sérique peut être 

normale ou même augmentée. 

Son dosage nécessite du sang frais et sa réalisation se fait en plusieurs étapes, ce qui justifie 

son application faible en routine. Néanmoins, elle reste la mieux indiquée pour le diagnostic 

de l’hémochromatose génétique. 
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1.8. Protoporphyrine zinc 

Les protoporphyrines à zinc sont des précurseurs de l’hème qui incorporent du zinc à la place 

du fer en cas d’érythropoïèse ferriprive. Leur dosage est simple mais sensible à de 

nombreuses interférences comme l’inflammation, la bilirubine et le plomb.                                                   

Il est utilisé en particulier pour les études épidémiologiques en pédiatrie [158]. 

1.9. Recepteur soluble de la transferrine  

Le récepteur soluble de la transferrine est une forme circulante du R-TF qui peut être dosée 
[101]. La concentration de la forme soluble est proportionnelle à l’expression de la forme 

membranaire du récepteur, elle-même, corrélée aux besoins en fer de l’organisme pour la 

biosynthèse de l’hème [86,159].  

En pathologie, le sTfR augmente en situation de carence martiale mais également en situation 

d’hyperstimulation de l’érythropoïèse, qui est associée à une augmentation des besoins en fer.  

Les seuils utilisés pour la définition de la carence martiale dépendent des automates utilisés 

ainsi que de l’existence de l’inflammation [151,154]. Il n’existe malheureusement pas de peptide 

de référence permettant de comparer les différentes méthodes de dosages entre elles.  

Contrairement à la ferritine sérique, le taux du récepteur n’est pas influencé par la présence 

d’un syndrome inflammatoire aigu ou chronique ou d’une maladie hépatique [101]. Cependant, 

le coût du dosage du sTfR est bien plus élevé que celui de la ferritine sérique.  

1.10. Index sTfR- ferritine  

L’index sTfR-Ferritine est défini par le rapport de la concentration du sTfR au logarithme de 

la concentration de la ferritine sérique. Cet index a démontré sa supériorité sur les paramètres 

classiques pour l’identification de la carence martiale dans la cadre d’anémie par carence 

martiale vraie, d’anémie inflammatoire chronique ou des situations associant inflammation  

et/ou carence martiale vraie [148]. Comme pour le dosage sTfR, les seuils utilisés dépendent 

des automates utilisés ainsi que de l’existence de l’inflammation. 
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1.11. Contenu en hémoglobine des réticulocytes  

Le contenu réticulocytaire en hémoglobine est déterminé par des automates selon le principe 

de cytométrie en flux. En cas de carence martiale, l’hémoglobinisation des progéniteurs 

médullaires est insuffisante, conduisant à une baisse du contenu réticulocytaire en 

hémoglobine. Un CHR inférieur à 28 pg est associé à la présence d’une carence martiale [159].  

Cependant, sa détermination requiert l’acquisition d’automates hautement spécialisés qui ne 

sont pas à la portée des laboratoires routiniers.  

1.12. Pourcentage d’hématies hypochromes  

Selon le même principe que celui détaillé ci-avant, la carence martiale est associée à des 

hématies hypochromes contenant moins d’hémoglobine. Le pourcentage d’hématies 

hypochromes ou %HYPO est défini par le pourcentage d’hématies présentant une 

concentration moyenne en hémoglobine inférieur à 28g/dl [160]. Sa valeur normale est 

inférieure à 10%. Un % HYPO supérieur à 5% traduit un déficit fonctionnel. 

Son intérêt a été démontré dans le diagnostic des carences martiales chez les patients dialysés 

chroniques, ainsi que dans les carences martiales fonctionnelles [161, 162].  La durée de vie des 

hématies étant de 120 jours, ce dosage reflète une carence martiale dans les semaines ou mois 

précédant le dosage, alors que le dosage du contenu réticulocytaire en hémoglobine reflète 

une carence martiale récente, de quelques jours sachant que la durée de vie des réticulocytes 

étant de 2 à 3 jours. 

1.13. Hepcidine   

Protéine hépatique régulatrice du métabolisme du fer, le dosage de l’hepcidine plasmatique se 

fait par méthode ELISA. Il est actuellement peu développé et réservé au domaine de la 

recherche.  

Les travaux récents démontrent la fiabilité de ces méthodes chez le volontaire <<sain>> et 

objectivent un taux d’hepcidine effondré chez les patients présentant une carence martiale 
[163]. 
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2. CARENCE MARTIALE FONCTIONNELLE  

La carence martiale vraie, définie par une diminution ou une disparition du fer intra 

médullaire, peut être distinguée de la carence martiale fonctionnelle qui correspond à une 

réponse potentielle à une supplémentation martiale appropriée, avec élévation du taux 

d’hémoglobine. 

Or, si la ferritine et le coefficient de saturation de la transferrine sont de bons reflets des 

stocks de fer et donc de bons marqueurs de carence martiale vraie, ce n’est pas le cas pour la 

carence martiale fonctionnelle [164].  

Chez les sujets sains, des valeurs de ferritine sérique inférieures à 100 µg/L ont été associées à 

l’existence d’une carence martiale fonctionnelle et sont prédictives de la réponse au traitement 

par l’érythropoïétine recombinante humaine [162]. 

Dans le cas des patients dialysés chroniques, on observe des réponses aux traitements  

substitutifs  à l’EPO pour des valeurs de ferritine bien plus élevées, parfois supérieures à 200 

µg/L. De ce fait, les dernières recommandations des sociétés savantes de néphrologie fixent 

un seuil de ferritine à 500 µg/L au dessous duquel il convient de poursuivre le traitement 

martial [165, 166]. 

Le diagnostic de carence martiale fonctionnelle repose donc d’une part sur l’utilisation de 

seuils diagnostiques de ferritine plus larges que ceux utilisés classiquement pour le diagnostic 

de carence  vraie et d’autre part, sur l’utilisation de nouveaux critères diagnostiques de 

carence martiale comme le CHR ou le % HYPO. Il n’existe cependant pas de consensus pour 

la définition de carence martiale fonctionnelle. 

Différents seuils et différentes combinaisons de paramètres ont servi à discriminer les 

différents marqueurs de carence [167].Il en ressort que le % HYPO a la meilleure valeur 

discriminante suivi par le CHR, puis le sTfR en 3èmeposition. L’association %HYPO supérieur 

à  5% et CHR inférieur à 29pg/ml assure la valeur diagnostique la plus élevée de carence 

martiale. 

 



                                                   Diagnostic biologique de la  carence martiale 

 

 

60 

 

Le développement des techniques immuno enzymatiques de dosage de l’hepcidine [168,169] ont 

montré que les taux sériques d’hepcidine sont effondrés chez les patients présentant une 

anémie par carence martiale et sont élevés dans des contextes inflammatoires. De plus, il 

existe une corrélation chez les volontaires sains, entre les taux sériques de ferritine et 

d’hepcidine.  
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I. OBJECTIFS  

L’étude que nous avons menée au sein d’une population atteinte d’insuffisance rénale 

chronique terminale est une étude descriptive à recueil prospectif. 

Objectif principal  

- Décrire les paramètres de dosage du récepteur soluble de la transferrine. 

Objectifs secondaires 

- Déterminer le statut martial de deux catégories de patients insuffisants rénaux chroniques 

traités par hémodialyse et  par dialyse péritonéale. 

-  Evaluer la réponse au traitement à l’érythropoïétine recombinante et établir le rôle 

prédictif du récepteur soluble de la transferrine dans la réponse thérapeutique. 

L’évaluation de la réponse est basée sur l’accroissement du taux d’hémoglobine à différents 

temps du traitement par rapport au taux basal. 

Le  rôle  prédictif  du récepteur  soluble  de  la transferrine  est  établi  à partir du pourcentage 

d’augmentation de ce paramètre  après un mois de suivi thérapeutique et sa comparaison avec 

le taux initial.
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II.  HYPOTHESE DE TRAVAIL 

Notre hypothèse de travail est que la carence en fer occupe une place importante parmi les 

étiologies de l’anémie chez l’insuffisant rénal chronique dialysé et qu’elle est souvent sous 

diagnostiquée en raison de la complexité de la pathologie sous jacente d’une part, et surtout du 

contexte inflammatoire associé , en utilisant les paramètres classiques de diagnostic de carence 

martiale, en l’occurrence, le fer sérique, la capacité totale de saturation de la transferrine, le 

coefficient de saturation et la ferritine plasmatique. 

Nous avons testé un nouveau marqueur du statut martial qui est le récepteur soluble de la 

transferrine. Celui ci n’est pas influencé par l’inflammation et il aurait une meilleure efficacité 

diagnostique. 
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III. POPULATIONS- PRELEVEMENTS ET METHODES  

1. POPULATIONS 

1.1. Population malade  

Pour cette étude prospective ont été retenus 145 patients en insuffisance rénale chronique 

terminale traités par hémodialyse de suppléance ou par dialyse péritonéale et provenant de la 

wilaya de Tlemcen.  

Ces malades sont recrutés à partir de différents centres d’hémodialyse : Un centre hospitalo-

universitaire, en l’occurrence, le service de néphrologie hémodialyse du CHU DR TIDJANI 

DAMERDJI ainsi que 3 cliniques privées de la Wilaya de Tlemcen. 

Les renseignements administratifs, cliniques, éventuellement thérapeutiques ont été fournis après 

avoir établi une fiche modèle (Annexe 1). 

L’étude a débuté en Mars 2007 avec une durée de suivi de 30 mois. 

2 catégories de patients ont été dégagées :  

• 1ère catégorie :  

Dans cette catégorie, les patients ont été sélectionnés selon le mode d’épuration extra rénale : 

 -  119 patients traités par hémodialyse de suppléance  

 -  26 patients traités par dialyse péritonéale  

Les critères de sélection que nous avons adoptés sont les suivants: 

- Patients âgés de plus de 15 ans 

- Les 2 sexes 

- Hémodialyse depuis au moins 6 mois avec des séances régulières de 3 fois par  semaine à 

raison de 4 heures par séance. 
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- Dialyse péritonéale depuis au moins 6 mois avec des échanges réguliers, à raison de 4 

échanges quotidiens et 28 échanges hebdomadaires. Le volume de dialysat de chaque échange 

étant de 2 litres. 

• 2ème catégorie :  

Il s’agit de patients anémiques qui sont mis sous traitement substitutif par EPO avec ou sans 

supplémentation en fer. 

Cette catégorie est en fait un sous groupe de la première catégorie. Elle comprend 45 patients qui 

sont sélectionnés parmi les 119 patients traités par hémodialyse de suppléance et répondant aux 

critères d’inclusion suivants : 

- L’âge de plus de 15 ans 

- Les 2 sexes 

- Hémodialyse depuis plus de 6 mois avec des séances régulières de 3 fois / semaines à raison de 

4 heures par séance. 

- Patients cliniquement stables. 

- Patients anémiques retenus à  partir d’un taux d’hémoglobine en dessous de 12g/dl chez 

l’homme et 11.5g/dl chez la femme. 

- Traitement standardisé par l’EPO à raison de 50-100 UI/Kg, répartie à raison de 3 fois par 

semaine et par voie intraveineuse en dose d’attaque. La dose d’entretien est entamée  une fois 

que la cible d’hémoglobinémie de 12g/dl est atteinte. Elle correspond approximativement à la 

moitié de la dose d’attaque. 

- Supplémentation en fer par voie orale ou parentérale en fonction des réserves martiales de 

chaque patient. 

Sont éliminés de l’étude : 

-  Les patients transfusés immédiatement avant l’instauration de l’EPO 

-  Les patients présentant 8 semaines avant le traitement substitutif par EPO des   hémorragies, 

une maladie hépatique aigüe, une infection aigüe. 
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-  Patients traités par les  inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou IEC. 

1.2. Population de référence  

Il s’agit de 50 sujets adultes, dont 25 hommes et 25 femmes, recrutés parmi les donneurs de sang 

réguliers au centre de transfusion sanguine du CHU de Tlemcen et âgés entre 19 à 60 ans.  

Ces sujets sont sélectionnés après avoir effectué un interrogatoire et un examen clinique avant le 

don de sang. Les donneurs de sang qui ont présenté une anémie biologique au moment du don 

sont d’emblée éliminés de l’étude. 

2. PRELEVEMENTS 

Les prélèvements ont été réalisés classiquement sur des sujets à jeun ou ayant pris un repas léger. 

L’échantillon sanguin est obtenu par ponction veineuse franche, au niveau du pli du coude, avant 

la séance de dialyse pour les insuffisants rénaux et avant le don de sang pour les donneurs. 

Le sang a été recueilli sur trois tubes de prélèvement contenant des anticoagulants différents : 

- le K3 EDTA à la concentration de 1 mg de sel disodique anhydre/ ml de sang. La quantité de 

sang recueillie est de 3 à 4ml. 

- le citrate de sodium à 3,2% dans un rapport de 9 volumes de sang pour un volume de citrate. 

- l’héparinate de lithium à la concentration de 0,5 mg/ml de sang. La quantité de sang  

recueillie est de 4 à 5 ml. 

- Un volume total de 12 à 13 ml était donc recueilli pour la réalisation de l’ensemble des  

dosages hématologiques et biochimiques. 

- le prélèvement sur EDTA a été réservé à la formule numération sanguine dans un 1èr temps ; 

immédiatement après le prélèvement sanguin, puis au dosage de la ferritine plasmatique après 

avoir effectué une double centrifugation de l’échantillon à 3000 tours/minute pendant 15 

minutes et récupération du plasma.  
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Les plasmas obtenus ont été aliquotés et correctement identifiés puis congelés à basse 

température (- 40°C) pour une conservation maximale de 6 mois.  

Tous les dosages de la ferritine plasmatique ont été effectués par tranches de 80 à 100 

échantillons au niveau du laboratoire de médecine nucléaire du CHU de Tlemcen.  

- Le prélèvement sur héparinate de lithium a été réparti dans 3 aliquotes, toujours après avoir 

effectué une double centrifugation des échantillons à 3000tours/minutes pendant 15 à 20 

minutes et séparé la phase plasmatique de la phase globulaire.  

La congélation de tous les échantillons plasmatiques s’est faite à – 40°C pendant une période 

maximale de 6 mois. 

Le premier aliquote a servi pour le dosage  de la créatinine plasmatique ; 

Le second, pour le dosage de la CRP ultrasensible, le fer sérique (FS), la capacité totale de 

saturation de la transferrine (TIBC). 

Ces paramètres ont été dosés au niveau du service de biochimie du CHU de Tlemcen.  

Le coefficient de saturation était calculé à partir des paramètres dosés et qui sont le FS et la 

TIBC selon la formule suivante:  

CST = FS/ TIBC 

Le 3ème aliquote était réservé pour le dosage du sTfR. 

Ce dosage a été réalisé par tranches de 80 à 100 échantillons au niveau du laboratoire de 

biochimie du CHU Nefissa Hamoud (CHU Hussein Dey, Alger). 

- Le prélèvement sur citrate de sodium a été réservé pour le dosage du fibrinogène plasmatique. 

Ce paramètre exige la rapidité de réalisation. A cet effet, les échantillons étaient acheminés 

rapidement au laboratoire dans un délai d’une heure après le prélèvement sanguin. 
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Le test est réalisé sur du plasma pauvre en plaquette obtenu par centrifugation à 

2500tours/minute  pendant 15 minutes dans un délai rapide. 

Pour la population de donneurs de sang, les prélèvements étaient réalisés  avant le don de sang 

en suivant les mêmes recommandations. Notons tout de même que le jeun n’était pas respecté.  

A l’exception des dosages plasmatiques de la créatinine et du fibrinogène, les autres paramètres 

biologiques testés dans la population de référence sont ceux de la population malade.   

Pour le suivi des patients de la 2ème catégorie, les prélèvements sanguins étaient rythmés. Ils ont 

été effectués à quatre temps différents, soit : 

- avant l’instauration de l’EPO. 

- à 1 mois de traitement 

- à 3 mois de traitement 

- et à 6 mois de traitement.  

L’horaire du prélèvement sanguin par rapport à l’injection d’EPO a aussi été pris en compte.     Il 

s’est fait avant la 2ème injection hebdomadaire et après la séance de dialyse. 

3. METHODES DE DOSAGE  

Toutes les méthodes utilisées sont des méthodes recommandées par les différentes sociétés de 

biologie notamment la société française de biologie clinique (SFBC). 

Les explorations biologiques ont été effectuées selon le même protocole et sur un plateau 

technique identique. 

3.1. Formule numération sanguine ou FNS  

Elle a été déterminée le jour même du prélèvement sur l’automate d’hématologie de type 

Medonic CA 620 à 18 paramètres hématimétriques, et à partir de l’échantillon sanguin sur tube 

K3 EDTA.  
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3.1. 1. Principe  

C’est un procédé qui permet la transformation directe du volume des particules en signal 

électrique. Le principe repose donc sur la détection volumétrique des particules par variation 

d’impédance. 

Grâce à un logiciel informatique intégré, les résultats de la FNS sont fournis dans un délai de 2 à 

3 minutes après aspiration de l’échantillon, en même temps que les histogrammes de chacun des 

types cellulaires.  

3.1.2. Technique  

L’appareil aspire 25µl de sang total bien homogénéisé à partir d’un tube de prélèvement ouvert 

et maintenu au contact de la sonde d’aspiration. 

Un volume de 5,2ml de diluant est ajouté dans la cuve de pré mixage. 

L’échantillon dilué est alors divisé en deux parties distinctes. 

- 100 µl d’échantillon dilué sont mélangés avec 5 ml de diluant pour l’analyse des paramètres 

érythrocytaires et plaquettaires. 

- Le reste est mélangé avec 1 ml de réactif de lyse dans la chambre de mélange. Ce réactif lyse 

les globules rouges et permet la libération de l’hémoglobine. Cette dilution est utilisée pour 

mesurer les globules blancs ainsi que le taux d’hémoglobine. 

L’hémoglobine est mesurée par spectrophotométrie. La longueur d’onde de la source lumineuse 

est de540 nm. 

L’hématocrite, la CCMH et la TGMH sont calculés dès que les paramètres concernés sont 

mesurés et selon les formules suivantes : 

  Hématocrite= volume globulaire moyen × nombre de globules rouges 

  CCMH       = Hémoglobine/ Hématocrite 

  TGMH       = Hémoglobine/ Nombre de globules rouges. 
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3.2. Dosage de la créaticienne plasmatique 

3.2.1. Principe  

Méthode colorimétrique de Jaffé décrite en 1886 et adaptée à l’automate de biochimie Humastar 

300 de la société Human.  

3.2.2. Méthode  

Elle est basée sur la réaction de la créatinine avec l’acide picrique en milieu alcalin. L’intensité 

de la coloration rouge orangée du complexe que forment la créatinine et l’acide picrique en 

milieu alcalin est mesurée à 500nm.  

Avant chaque série de dosage, une calibration systématique ainsi qu’un contrôle de qualité 

interne utilisant des sérums internationaux de contrôle normal et pathologique sont effectués.  

Valeurs attendues [170] 

   Homme : 80-115 µmoles/L 

   Femme : 53- 97µmoles/L   

3.3. Bilan inflammatoire 

3.3.1. Dosage de la CRP ultrasensible  

3.3.1.1. Principe  

Par immunoturbidimétrie, adaptée à l’automate de biochimie Humastar 300. 

3.3.1.2. Méthode  

Les protéines plasmatiques réagissent avec des anticorps spécifiques, dans un milieu liquide, 

pour former des complexes immuns qui dispersent la lumière à une longueur d’onde de 552 nm. 

L’intensité de la lumière dispersée est fonction de la concentration de la CRP dans  l’échantillon. 
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Avant chaque série de dosage, une calibration systématique ainsi qu’un contrôle de qualité 

interne utilisant des sérums internationaux de contrôle normal et pathologique sont effectués.  

Valeurs attendues  [171] 

CRP inférieure à 5 mg/L 

Pour des raisons pratiques, la CRP a été déterminée seulement dans la catégorie de patients 

traités par EPO. 

3.3.2. Dosage du fibrinogène plasmatique  

3.3.2.1. Principe  

Méthode fonctionnelle chronométrique basée sur la mesure du temps de thrombine ; elle est 

adaptée à un semi-automate d’hémostase, le START de la société Stago. 

3.3.2.2. Méthode  

En présence d’un excès de thrombine, le  temps de coagulation d’un plasma contenant une faible 

concentration de fibrinogène est proportionnel au taux de fibrinogène plasmatique. 

Valeurs usuelles  [172] 

Les résultats sont exprimés en secondes et convertis en concentration (g/L) grâce à un  logiciel 

intégré dans le semi automate. 

     Fibrinogène : 2 – 4 g/L 

3.4. Dosage du récepteur soluble de la transferrine  

3.4.1. Principe  

Détermination  immunologique quantitative du sTfR dans le plasma recueilli sur héparinate de 

lithium et adapté à l’analyseur de biochimie Cobas Intégra 400 plus. 
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3.4.2. Méthode  

Il s’agit d’un test immunoturbidimétrique qui utilise des particules de latex sensibilisées par les 

anticorps monoclonaux anti sTfR. Les récepteurs solubles présents dans l’échantillon réagissent 

avec les particules de latex et forment des complexes qui sont mesurés en turbidimétrie à 583nm. 

Une calibration est faite en duplicate avant le dosage des échantillons et utilise le réactif preciset 

sTfR suivi d’un contrôle de qualité avec le réactif sTfR contrôle set. 

Les concentrations en récepteurs solubles de la population  malade et la population de référence 

ont été déterminées avec le même lot de réactif pour toute l’étude. 

NB : Les prélèvements hémolysés ne sont pas appropriés pour la mesure du  sTfR .                                                                      

Valeurs normales  [173] 

Hommes : 2,2- 4,57 mg/L 

Femmes : 1,8- 4,63 mg/L 

3.5. Paramètres du bilan martial  

3.5.1. Dosage du fer plasmatique 

Test très sensible, réalisé à partir d’un plasma recueilli sur héparinate de lithium par méthode 

colorimétrique adaptée à l’automate de biochimie Humastar 300.  

3.5.1.1Principe  

La technique de dosage procède par colorimétrie. 

3.5.1.2Méthode  

Le fer, Fe3+ réagit avec le chromazurol B et le céthyltrimethyl-ammonium bromide pour former 

un complexe tertiaire coloré avec une absorbance maximale à 623nm. L’intensité de la couleur 

produite est directement proportionnelle à la concentration du fer présent dans l’échantillon.  

Valeurs usuelles  [174] 

Homme : 59 - 148µg/dl 

Femme : 37 – 145 µg/dl 
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3.5.2. Dosage de la capacité totale de saturation de la transferrine ou TIBC  

Il est réalisé en parallèle avec le dosage précédent sur le même prélèvement. 

3.5.2.1. Principe  

Test colorimétrique.  

3.5.2.2Méthode  

La transferrine est une  protéine de fixation et de transport du fer dans le sérum .Elle est  saturée 

lors du traitement avec un excédent d’ions de fer Fe3+. Le fer non fixé en excédent est adsorbé à 

de l’oxyde d’aluminium et précipite. Le fer fixé à la transferrine est alors déterminé dans le 

surnageant clair après centrifugation. 

Le calcul de la TIBC est le résultat de la détermination du fer dans le surnageant multiplié     par 

le facteur de dilution 3. 

Valeurs de référence [175] 

   TIBC : 274 – 385 µg/dl  

3.5.3. Dosage de la ferritine plasmatique  

Ce dosage est réalisé en duplicate. 

3.5.3.1. Principe  

Par méthode radio immunologique de type sandwich. Ce procédé utilise des anticorps  

monoclonaux de souris dirigés contre deux épitopes différents de la molécule de ferritine.  

3.5.3.2. Méthode   

Dans des tubes recouverts d’un premier anticorps monoclonal, les échantillons sont incubés en 

présence d’un second anticorps monoclonal marqué à l’iode 125. Après une heure d’incubation à 

température ambiante et rinçage des tubes, la radioactivité liée est mesurée grâce à un compteur 

gamma et la quantité de radioactivité est directement proportionnelle à la concentration de 

ferritine dans l’échantillon. Les concentrations de ferritine dans l’échantillon sont déterminées 

par interpolation à l’aide d’une courbe standard de contrôle. 
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Valeurs normales  

Homme: 38 – 457 ng/ml 

Femme avant ménopause : 7,7 – 73 ng/ml 

Femme après ménopause : 14 – 165 ng/ml 

3.6. Analyse statistique    

Les données ont été recueillies à partir des dossiers de patients sur des fiches uniformisées et 

préétablies. 

La saisie des données a été réalisée sur le support informatique, utilisant les logiciels Epi-info de 

l’OMS/CDC Atlanta version française 6.04 et  Statistical Package of Social Sciences (SPSS 8.0 

pour Windows). 

Nous avons procédé aux modalités d’analyse descriptive de la population d’étude. 

Dans l’interprétation des résultats, le test statistique est exprimé par le degré de significativité     

« p» au seuil α=5%. 

Une analyse descriptive des variables plus pertinente utilisant : 

3.6.1. Méthode univariée  

Pour les variables quantitatives : nous avons calculé les paramètres de disposition et les 

paramètres de dispersion (Moyenne ; Médiane ; Ecart-type). 

Les valeurs obtenues sont représentées avec un intervalle de confiance à 95% (moyenne± 2 

erreurs standard). 

L’intervalle de confiance à 95% représente l’intervalle qui contient la valeur vraie du paramètre 

avec un risque d’erreur de 5% [176].  

Pour les variables qualitatives nous avons calculé les fréquences. 

Les quartiles divisent la série statistique en quatre parties égales comprenant le même nombre de 

sujets [177].  
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3.6.2. Méthode bivariée    

A chaque analyse, le choix d’un test statistique approprié et adapté aux types de variables 

utilisées dans le plan d’étude. 

Les tests d’association paramétriques pour rechercher la relation entre 2 variables quantitatives 

(χ2 de Pearson) ainsi que les tests de corrélation non paramétrique (rho de Spearman), nous a 

permis d’étudier les éventuelles associations entre les différents groupes, test de Student pour  

la comparaison des moyennes et le test ANOVA  afin de comparer l’évolution des différentes 

variables biologiques au cours du traitement substitutif. 

Le test de corrélation r pour l’étude de la régression linéaire entre 2 variables dépendante et 

indépendante. 

3.6.3. Méthode multivariée   

L’analyse multivariée utilise la régression logistique binaire, obtenue grâce au logiciel MedCalc. 

Le modèle de régression logistique permet d’estimer la force de l’association entre une variable 

dépendante et les autres variables explicatives retenues. 

La démarche consiste dans un premier temps en la recherche systématique de toutes les variables 

statistiquement liées à la variable dépendante : les variables candidats. 

Dans un second temps, les inter-corrélations entre candidats sont analysées afin de ne conserver 

que les variables présentant un faible taux d’inter-corrélation, soit les variables explicatives. 

La réalisation pratique d’un modèle de régression logistique comporte plusieurs étapes : Le choix 

des variables explicatives que l’on est susceptible d’intégrer au modèle. Il est nécessaire ensuite 

d’étudier chacune de ces variables. Nous procédons ensuite à l’analyse entre chacune des 

liaisons explicatives et la variable dépendante. 

Les odds-ratios calculés sont bruts.  

Plusieurs stratégies sont possibles pour parvenir à un modèle final qui devra porter le maximum 

d’informations tout en ayant un nombre limité de variables afin de faciliter l’interprétation. 
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En fin d’analyse, plusieurs modèles peuvent s’avérer satisfaisants sur le plan statistique. Parmi 

ceux-ci, nous retiendrons le modèle le plus adéquat. 

Les méthodes de sélection des variables de régression logistique utilisent la méthode « enter » 

qui est une procédure de sélection de variables au cours de laquelle toutes les variables d’un bloc 

sont introduites en une seule opération.  

Les autres méthodes sont la méthode « Forward» ou progressive, la méthode « Backward» ou 

rétrograde et enfin la méthode « Stepwise» ou pas à pas.    

Deux modèles de régression logistique ont été analysés grâce à cette régression logistique.         

Le premier modèle a servi pour tester les effets principaux des facteurs de risque de la carence 

martiale. Nous avons sélectionné comme variables explicatives indépendantes le récepteur 

soluble de la transferrine, le volume globulaire moyen, le coefficient de saturation, la 

concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine et la durée de dialyse. 

Pour le deuxième modèle de régression logistique que nous avons testé afin d’étudier le rôle 

prédictif du sTfR dans la réponse thérapeutique à l’EPO, nous avons intégré le récepteur soluble 

de la transferrine avant traitement et l’augmentation de 30% du récepteur par rapport à sa valeur 

de base à un mois de traitement. D’autres variables indépendantes qui représentent 

théoriquement des facteurs potentiels de la réponse thérapeutique ont été incluses dans l’analyse. 

Il s’agit de la ferritine à l’état basal, la supplémentation en fer et l’inflammation. 

Le pourcentage d’augmentation de 30% du récepteur à 1 mois a été retenu après analyse de la 

courbe ROC. 

Nous avons étudié aussi les valeurs diagnostiques de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives 

positive et négative (VPP et VPN) et les courbes ROC (Receiver Operating Characteristic curve) 

pour le récepteur soluble de la transferrine et la ferritine en utilisant le logiciel SPSS. 

La courbe ROC est un moyen d’exprimer la relation entre la sensibilité et la spécificité d’un test 

diagnostique. 
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I.EVALUATION DE LA VALEUR DIAGNOSTIQUE DU RECEPTEUR  

SOLUBLE DE LA  TRANSFERRINE   

L’évaluation de la performance diagnostique d’un examen biologique s’appuie sur les tests 

statistiques de sensibilité, de spécificité et de la courbe ROC. 

Dans notre contexte, le paramètre biologique étudié est le récepteur soluble de la transferrine. 

L’activité érythropoiétique est le déterminant le plus important des valeurs sériques du sTfR. 

Le "gold standard " en matière de diagnostic d’une carence en fer est représenté par la coloration 

de Perls, au bleu de Prusse, sur biopsie ou ponction médullaire. Or, cet examen est invasif,  

agressif et cher, et il n’a pu être pratiqué dans notre population de patients. Le 2ème test de 

référence proposé est représenté par la réponse à la supplémentation par le fer, un test positif 

correspond à une augmentation du taux d’hémoglobine de plus de1 g/dl  par rapport au taux 

initial, après 1 mois de traitement par le fer et en l’absence de transfusions sanguines. 

Dans la série de patients que nous avons testée, nous avons sélectionné ceux qui présentent une 

anémie et appartiennent à la catégorie qui a bénéficié d’un traitement substitutif par l’EPO. Ils 

sont au nombre de quarante cinq. 

Parmi ces patients, trente et un seulement ont été supplémentés en fer par voie orale ou 

parentérale. A partir de leur réponse thérapeutique , considérée comme le gold standard de la 

carence martiale et définie par un accroissement du taux d’hémoglobine de plus de 1 gramme par 

rapport aux taux d’hémoglobine basal au bout d’un mois de traitement, nous avons évalué 

l’efficacité diagnostique du sTfR en utilisant les tests statistiques  de sensibilité, spécificité et 

valeurs prédictives positive et négative. Un taux de sTfR excédant la limite supérieure de celui 

de la population de référence, autrement dit supérieur à 4 mg/L est considéré comme 

pathologique.  

Les résultats des différents tests du sTfR sont respectivement (Tableaux VII et VIII ):  

� Sensibilité à 65%  

� Spécificité à 54.5%  
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� Valeur prédictive positive à 72.2%  

� Valeur prédictive négative à 46.2%. 

 

Tableau VII. Résultats du test thérapeutique au fer 

 

 

Réponse positive 

Hb > 1g/dl (N)     

 

Réponse négative 

Hb<1g/dl (N) 

 

sTfR>4mg/l 13 5 

sTfR≤ 4 mg/l  7 6 

  N. nombre de patients ; Hb : Hémoglobine ; sTfR : Récepteur Soluble  de La          
transferrine                

 
                                          

Tableau VIII. Valeurs des différents tests de performance diagnostique du sTfR 

IC 95% 

Sensibilité : 65%  40.9 – 83.7 

Spécificité : 54.5% 24.6 – 81.9 

VPP : 72.2% 46.4 – 89.3 

VPN : 46.2 % 20.4 – 73.9 

IC : Intervalle de confiance ; VPP : Valeur prédictive positive ; VPN : Valeur  prédictive         
négative 
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La courbe ROC représente la performance d’un test diagnostique en fonction de sa spécificité et 

de sa sensibilité(Figure.7). Le seuil critique optimal du sTfR ou cut off déterminé par cette 

courbe étant celui qui offre conjointement la sensibilité et la spécificité maximales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                             
Figure 7. Courbe ROC du sTfR 

 

La courbe ROC est interprétée en fonction de l’aire sous la courbe ou AUC. 

Celle-ci donne une estimation du pouvoir discriminant global du test diagnostique qui est 

d’autant plus puissant que l’AUC est supérieure à 0,5 et se rapproche de 1.                                                                                

Dans notre série, La meilleure efficacité diagnostique du sTfR  est obtenue pour une valeur seuil 

de 9,3 mg/L de sTfR représentant approximativement le double de la valeur seuil  de notre 

population de référence ainsi que de la valeur de référence de la technique de dosage utilisée. 
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L’aire sous la courbe  est ainsi significativement élevée à 0,84 avec les valeurs respectives de 

spécificité et sensibilité à 81,8% et 80%.  

Tableau IX. Etude de la sensibilité et spécificité aux  différentes valeurs seuils établies par la 

courbe  ROC.     

 > : Supérieur ; ≥ : Supérieur ou égal ; IC : Intervalle de confiance ; sTfR : Récepteur 
soluble de la transferrine. 

Seuil critique 
sTfR(mg/L) 

Sensibilité IC95%  Spécificité IC95%  

≥6,4 100,00 83,2 - 100,0 0,00 0,0 - 28,5 
>6,4 100,00 83,2 - 100,0 9,09 0,2 - 41,3 
>7,3 100,00 83,2 - 100,0 18,18 2,3 - 51,8 
>7,4 95,00 75,1 - 99,9 18,18 2,3 - 51,8 
>8,2 95,00 75,1 - 99,9 27,27 6,0 - 61,0 
>8,4 95,00 75,1 - 99,9 36,36 10,9 - 69,2 
>8,6 90,00 68,3 - 98,8 45,45 16,7 - 76,6 
>8,7 90,00 68,3 - 98,8 54,55 23,4 - 83,3 
>8,8 90,00 68,3 - 98,8 63,64 30,8 - 89,1 
>9,1 85,00 62,1 - 96,8 63,64 30,8 - 89,1 
>9,2 80,00 56,3 - 94,3 72,73 39,0 - 94,0 

 >9,3* 80,00 56,3 - 94,3 81,82 48,2 - 97,7 
>9,4 75,00 50,9 - 91,3 81,82 48,2 - 97,7 
>9,5 70,00 45,7 - 88,1 81,82 48,2 - 97,7 
>9,9 65,00 40,8 - 84,6 81,82 48,2 - 97,7 
>10,2 55,00 31,5 - 76,9 81,82 48,2 - 97,7 
>10,3 50,00 27,2 - 72,8 90,91 58,7 - 99,8 
>10,4 45,00 23,1 - 68,5 100,00 71,5 - 100,0 
>10,5 35,00 15,4 - 59,2 100,00 71,5 - 100,0 
>10,6 30,00 11,9 - 54,3 100,00 71,5 - 100,0 
>10,7 25,00 8,7 - 49,1 100,00 71,5 - 100,0 

        >11 20,00 5,7 - 43,7 100,00 71,5 - 100,0 
>11,1 15,00 3,2 - 37,9 100,00 71,5 - 100,0 
>11,4 10,00 1,2 - 31,7 100,00 71,5 - 100,0 
>11,5 5,00 0,1 - 24,9 100,00 71,5 - 100,0 
>12,4 0,00 0,0 - 16,8 100,00 71,5 - 100,0 
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II.CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION D’ET UDE  

Les principales caractéristiques cliniques et biologiques des patients sont résumées dans le 

tableau ci-dessous :  

Tableau X. Caractéristiques clinico-biologiques 

Paramètres   Patients (N) en hémodialyse 
Et en dialyse péritonéale 

Age (Années) 

Sexe (% Hommes) 

Durée de dialyse (mois) 

Diabète (%) 

HTA (%) 

Hépatopathies (%) 

Maladies inflammatoires (%) 

Créatinine plasmatique (µmoles/L) 

Hémoglobine (g/dl) 

VGM (Fl) 

CCMH (%) 

Fer plasmatique (µg/dl) 

TIBC (µg/dl) 

Ferritine plasmatique (ng/ml) 

 sTfR (mg/L)  

51.10 ± 16.47 (145) 

48.6 

55.44 ± 55.23 

15.8 

59 

20.5 

11.6 

683.94±242.42                  [209 - 2000] 

9.38 ± 1.76                        [5.3 - 13] 

87.55 ± 7.03                      [63 - 107] 

31.65 ± 2.99                       [29-36] 

65.70 ± 30.31(130)            [23-162] 

326.43 ± 58.12 (130)         [198-482] 

700.73 ± 1366.72 (137)     [11 - 8349] 

3.50 ± 1.93 (136)               [1.2 - 12] 
Pour les variables continues, les résultats sont donnés en moyennes ± SD pour les variables 
quantitatives et en fréquence pour les variables qualitatives ; N: nombre de patients ; HTA : 
Hypertension artérielle ; VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration corpusculaire 
moyenne en hémoglobine ; TIBC : Capacité totale de saturation de la transferrine ; sTfR : Récepteur 
soluble de la transferrine. 
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Un nombre total de 145 patients est inclus dans l’étude. Ils sont répartis d’abord en deux 

catégories : 

− En fonction du type d’épuration extrarénale ; 

− Puis en fonction du traitement substitutif à l’érythropoïétine associé ou non à la              

supplémentation en fer. 

Les caractéristiques générales de notre population globale (Tableau X) montrent que l’âge 

moyen est aux alentours de 51,10 ± 16,47 ans avec une répartition équivalente de 

l’insuffisance rénale chronique dans les 2 sexes. 

Le temps moyen passé en dialyse est de 55,4 ± 55,2 mois avec une médiane de 38 mois.  

Parmi les comorbidités, l’hypertension artérielle est notée chez 86 patients, ce qui correspond 

à une prévalence de 58,9%. Par contre, le diabète est retrouvé chez 23 patients (15,8%), les 

hépatopathies chroniques chez 30 patients (20,5%) et les maladies inflammatoires chez 17 

patients (11,6%). 

Le bilan biologique  met en évidence: 

� Un taux moyen de créatinine plasmatique de 683,94 ± 242,42 µmoles/L compatible avec 

une insuffisance rénale chronique terminale traitée. 

� Une anémie modérée à 9,38 ± 1,76 g/dl, normocytaire (87,55 ± 7,03fl) et normochrome 

voire hypochrome (31,65 ± 2,99%). 

� En ce qui concerne le statut martial : 

− Fer plasmatique: 65.70 ± 30.31µg/dl  

− TIBC : 326.43 ± 58.12µg/dl 

− Un coefficient de saturation, CST : 20%.  

A noter que le coefficient de saturation est un  paramètre très fluctuant au même titre que le fer 

sérique. 

− La ferritinémie est de 700.73 ±1366.72 ng/ml avec un intervalle interquartile de  8 ng/ml 

pour le quartile inférieur.  

− La concentration moyenne du sTfR de 3.50 ± 1.93mg/L. Elle est comparable à celle 

retrouvée dans une étude nationale faite au niveau du CHU Nefissa Hamoud qui est de 

3,18 ± 1,63 mg/L.  
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III.CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION DE REFERENCE  

Tableau XI. Caractéristiques de la population de référence 

Paramètres 
Hommes 

N= 25 
Femmes 
N= 25 

Signification 
Statistique p 

Différence 
significative 

Age ( Années) 30.56 ± 7.86 29.44 ± 9.72 NS  

Hémoglobine (g/dl) 14.17±1.00 12.44±0.65 0.000 DS 

VGM (Fl) 88.43±4.31 88.04±4.15 NS  

CCMH (%) 31.57±1.44 31.68± 1.28 NS  

Fer plasmatique 
(µg/dl) 

78.39±20.50 72.91 ± 24.31 NS  

TIBC (µg/dl) 338.13±29.21 336.32±25.92 NS  

CST(%) 23.22±5.92 22.09±7.22 NS  

Ferritine (ng/ml)  46.83±26.35 20.79±16.02 0.000 DS 

sTfR (mg/L) 3.04±1.02 3.00±1.05 NS  

Les résultats sont exprimés en moyennes ±SD ; N : nombre de patients ; NS : différence non 
significative p>0,05 ; Signification statistique : P< 0,05 ; DS : différence significative ;                       
VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; 
TIBC : Capacité totale de saturation de la transferrine ; CST : Coefficient de saturation ; sTfR : 
Récepteur soluble de la transferrine. 
 

L’âge moyen de la population de donneurs de sang est de 30 ans. 

Les paramètres biologiques du bilan martial mettent en évidence une sidérémie moyenne 

comparable dans les 2 sexes. Il en est de même pour la TIBC ainsi que pour le sTfR.  

Par contre, une différence significative de l’hémoglobine et de la ferritinémie est notée entre 

les 2 sexes.  
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IV.CARACTERISTIQUES DES DEUX POPULATIONS DE DIALYSE S EN 

FONCTION DE  LA MODALITE  

1. Caractéristiques cliniques  

  
Tableau XII. Caractéristiques cliniques selon le mode de dialyse 

 

Paramètres 
Patients (N=119) 
en hémodialyse 

Patients (N=26) en 
dialyse péritonéale 

Signification 
Statistique (p) 

Différence 
significative 

Age (Années) 51.18 ±16.91 50.77±14.54   

Sexe (% hommes) 50.4 42.3   

Durée dialyse (Mois) 62.24±57.76 24.35±24.45 0.001 DS 

Diabète (%) 12.6 30.8   

HTA (%) 57.6 50.0   

Hépatopathies (%) 25.2 00   

Maladies 
Inflammatoires(%) 

9.2 23.1   

  Les résultats sont exprimés en moyennes ±SD pour les variables quantitatives et en fréquence pour                     
les variables qualitatives ; N : nombre de patients ; Signification statistique : p< 0,05 ; DS : Différence 
significative ; HTA : Hypertension artérielle. 
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2. Caractéristiques biologiques 

Tableau XIII. Comparaison des moyennes entre les populations hémodialysée et en dialyse 

péritonéale 

Paramètres Patient (N=119) 

en  hémodialyse 

Patients (N=26) en 

dialyse péritonéale 

Signification 

statistique (p) 

Différence 
significative 

Hémoglobine (g/dl) 9.17± 1.67 10.39 ±1.84 0.002 DS 

VGM (FL) 87.63 ± 7.12 87.16 ± 6.69 NS  

CCMH (%) 31.79  ± 3.23 30.96 ± 1.10 NS  

Fer  plasmatique 
(µg/dl) 

64.25 ± 31.45 72.13 ± 24.15 NS  

TIBC (µg/dl) 324.34 ± 59.22 335.67 ±53.14 NS  

Ferritine (ng/ml) 743.71 ± 1478.80 517.23 ±704.34 NS  

 sTfR (mg/L) 3.57 ± 2.01 3.18  ±1.50 NS  

Pour les variables continues les résultats sont donnés en moyenne ±SD ; N : nombre de  malades ; NS : 
différence non significative p>0.05 ; Signification statistique : p<0,05 ;  DS : Différence significative 
VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; 
TIBC : Capacité totale de saturation de la transferrine ; sTfR : Récepteur soluble de la transferrine 

 

Selon la modalité de suppléance (Tableaux XII et XIII ), nous notons une prédominance 

féminine pour les patients en dialyse péritonéale. Par contre, si nous tenons compte de la 

variable durée de dialyse, nous notons une différence hautement significative des patients 

traités par hémodialyse qui sont les plus anciens. 

Sur tous les paramètres biologiques étudiés, la seule différence statistiquement significative 

notée  concerne le taux d’hémoglobine moyen qui est plus élevé chez les patients en dialyse 

péritonéale (10,39±1,84 en DP vs 9,17±1,67 en HD). 
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La comparaison des moyennes des différentes variables chez les hémodialysés met en 

évidence : (Tableaux XIV et XV) 

− Une moyenne d’hémoglobine significativement plus basse chez les femmes. 

− Des moyennes de ferritine plasmatique et de récepteur sérique de la transferrine plus 

élevées chez les anciens malades dialysés. Celà pourrait être expliqué en partie par les 

polytransfusions antérieures et l’inflammation associée au déficit en fer, en rapport avec 

l’ancienneté de la maladie. 
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Tableau XIV. Comparaison des moyennes des variables biologiques chez les hémodialysés  

en  fonction du sexe. 

 

Paramètres Sexe Nombre de 
patients  

Moyenne Signification 
statistique p 

Différence 
significative 

Hb (g /dl) F 

M 

59 

60 

8.75±1.19 

9.59±1.96 
0 .001 

 
DS 

VGM (FL) 
F 

M 

59 

60 

88.41±1.19 

86.87±7.45 
NS 

 

CCMH (%) 
F 

M 

59 

60 

31.54±4.20 

32.03±1.84 
NS 

 

Fer  
plasmatique 

(µg/dl) 

F 

M 

52 

54 

64.08±33.51 

64.41±29.65 
NS 

 

TIBC (µg/dl) 
F 

M 

52 

54 

319.94±58.17 

328.57±60.45 
NS 

 

Ferritine 
(ng/ml) 

F 

M 

54 

57 

938.26±1651.61 

559.40±1281.73 
NS 

 

sTfR (mg/l) 
F 

M 

55 

56 

3.36±1.43 

3.77±2.45 
NS 

 

Pour les variables continues les résultats sont donnés en moyenne ±SD ; F ; Féminin ; M : Masculin ;  
NS : différence non significative p> 0,05 ; Signification statistique : p<0,05 ; Hb : Hémoglobine ;   
VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; 
TIBC : Capacité totale de saturation de la transferrine ; sTfR : Récepteur soluble de la transferrine.   
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Tableau XV. Comparaison des moyennes des variables biologiques chez les hémodialysés en  

fonction de la durée de dialyse.  

Paramètres 
Durée 

Dialyse 

Nombre 

N 
Moyenne 

Signification 

Statistique p 

Différence 

significative 

Hémoglobine (g/dl) 
≥ 38 

< 38 

67 

52 

9.16 ± 1.68 

9.19 ± 1.68 
NS 

 

VGM (FL) 
≥ 38 

< 38 

67 

52 

87.21 ±8.38 

88.17±5.09 
NS 

 

CCMH (%) 
≥ 38 

< 38 

67 

52 

31.60±4.11 

32.04±1.48 
NS 

 

Fer  plasmatique 

(µg/dl) 

≥ 38 

< 38 

59 

47 

66.88±31.75 

60.94±31.10 
NS 

 

TIBC (µg/dl) 
≥  38 

< 38 

59 

47 

320.51 ±58.70 

329.15 ±60.15 
NS 

 

Ferritine (ng/ml) 
≥38 

< 38 

64 

47 

986.59±1847.20 

412.98 ±602.01 
0.043 

 

       DS 

sTfR (mg/L) 
≥  38 

<  38 

63 

48 

3.90 ± 2.31 

3.14 ± 1.45 
0.048 

 
       DS 

Durée de dialyse en mois ; N : nombre de patients ; NS : différence non significative p>0 ,05 ;                      
DS : Différence significative VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration corpusculaire 
moyenne en hémoglobine ; TIBC : Capacité totale de saturation de la transferrine ; sTfR : Récepteur soluble 
de la transferrine 

 



Résultats 

 

88 
 

V.EVALUATION DU STATUT MARTIAL  

Afin d’évaluer le statut martial dans la population d’étude, nous nous sommes appuyés sur les 

paramètres qui découlent de la classification physiopathologique de la carence martiale [149], 

qui sont la ferritine sérique et le récepteur soluble de la transferrine. 

Nous n’avons pas tenu compte de la CRP dans notre évaluation de la carence en raison du 

nombre restreint de patients qui ont été testés. 

Nous n’avons pas tenu compte également  du coefficient de saturation en raison des multiples 

inconvénients qu’il présente. De même, nous avons évité l’utilisation du seuil pathologique 

optimal de sTfR déduit à partir de la courbe ROC en raison de sa valeur trop élevée.  

Les seuils normal et pathologique du sTfR pris en compte sont ceux de la population de 

référence. 

�Homme ∶ 3.04 ± 1.02    mg/L
Femme ∶ 3.00 ± 1.05   mg/L � 

Pour la ferritine,  le seuil diagnostique de déficit absolu peut être augmenté en général autour 

de 100µg/l en raison du contexte inflammatoire associé.   

Ainsi, sur un total de 145 patients, nous avons donc sélectionné 3 groupes distincts (Figure. 8): 

• 1er groupe comprenant 39 patients qui représentent 26,7%. Il correspond aux patients 

avec un déficit absolu en fer avec ou sans atteinte de l’érythropoïèse, caractérisé par : 

      - Une ferritinémie plasmatique<100µg/L  

      - Avec le sTfR ≤ 4mg/L.  

      - Ou avec le sTfR> 4,1mg/L. 

• 2ème groupe comprenant 16 patients soit 10,9%. Il correspond aux patients avec un 

déficit fonctionnel en fer avec ou sans inflammation ; caractérisé par : 

      -  Une  ferritinémie plasmatique ≥ 100µg/L 

      -  Un taux de  sTfR> 4,1mg/L  
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• 3ème groupe comprenant 91patients soit 62,3% correspond aux patients avec absence de 

carence martiale ; caractérisé par : 

       -  Une ferritinémie plasmatique > 100µg/L  

       -  Un taux de  sTfR≤ 4mg/L  

Ainsi, la carence en fer qu’elle soit absolue ou fonctionnelle  est présente chez 37,6% des 

patients insuffisants rénaux chroniques en dialyse. 

 

 

Figure 8. Prévalence de la carence martiale. 
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− En fonction de la modalité de dialyse, les patients sont répartis dans les 3 groupes comme 

suite : 

Groupe 1 : comprend 33 patients hémodialysés (22 ,7%) et 6 patients en dialyse 

péritonéale (4%). 

Groupe 2 : comprend 13 patients hémodialysés (8,9%) et 3 patients en dialyse 

péritonéale (2%). 

Groupe 3 : comprend 73 patients hémodialysés (50,3%) et 17 patients en dialyse 

péritonéale (12%). 

− En fonction du traitement substitutif à l’EPO, les patients appartenant à cette catégorie sont 

au nombre de 45 dont 31 seulement ont reçu du fer. Ces patients sont répartis dans les 3 

groupes de carence comme suite : 

Groupe 1 : comprend 4 patients qui sont tous supplémentés en fer. 

Groupe 2 : comprend 8 patients dont 7 ont reçu du fer. 

Groupe 3 : comprend 33 patients dont 20 ont reçu du fer. 
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VI.CARENCE MARTIALE ET ANEMIE  

Selon les recommandations européennes [41] sur l’anémie de l’insuffisance rénale chronique, 

le diagnostic d’anémie a été retenu pour les valeurs de l’hémoglobine : 

− inférieure à 13g/dl chez l’homme en dessous de 70 ans  

− inférieure à 12g/dl chez l’homme au dessus de 70 ans. 

− inférieure à 11,5 g/dl chez la femme. 

A partir de ces résultats, nous avons établi la prévalence de l’anémie dans notre série à 89,7%. 

Nous avons ensuite étudié l’association entre la carence en fer et l’existence d’une anémie en 

établissant des corrélations entre les différents paramètres hématimétriques et biochimiques 

du métabolisme du fer (Tableau XVI). 

Ainsi, l’analyse des corrélations entre le taux d’hémoglobine et les marqueurs du statut 

martial a montré une corrélation négative non linéaire mais hautement  significative avec la 

ferritine (r= -0,25, p< 0,001). Ceci s’explique très probablement par la présence de 

l’inflammation chronique en rapport avec l’ancienneté de la dialyse mais aussi par les 

polytransfusions.  

Par contre, la corrélation est positive et très significative avec le sTfR  (r= 0,22, p< 0,001), et 

peut être expliquée par : 

− Un défaut de production de l’érythropoïétine par les reins au cours de l’insuffisance rénale 

chronique terminale. 

− L’effet des cytokines d’origine inflammatoire sur l’érythropoïèse.  

− Les polytransfusions. 
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Tableau XVI. Corrélations (r) entre les différents paramètres des hémodialysés sous traitement 

substitutif à l’état basal 

DD : Durée de dialyse; Hb : Hémoglobine; VGM : Volume globulaire moyen; CCMH : concentration corpusculaire 
moyenne en hémoglobine ; CRP : C Réactive Protéine; FS : Fer sérique; TIBC : Capacité totale de saturation de la 
transferrine ; Créat : Créatinine ; sTfR : Récepteur soluble de la transferrine ;  r de Pearson( Force d’association en 
valeur absolue : forte entre 0,7 et 1 ; modérée entre 0,3 et 0,7 et faible ou non linéaire en dessous de 0,3) ;              
* : p<0.05 ;  ** : p<0.01  

 
 

 

 

 

 Age Durée 
dialyse Hb VGM FS CRP TIBC Ferritine Creat sTfR 

Age 1 −0.27** 0.11 0.01 −0.17 −0.16 −0.02 −0.14 −0.26 0.07 

DD  1 0.05 0.03 0.03 0.18 0.02 −0.01 0.20* 0.12 

Hb   1 0.08 0.13 −0.23 0.21 −0.25** 0.002 0.22** 

VGM    1 −0.28** 0.26 0.02 0.27** 0.05 −0.18* 

CRP     1 −0.23 0.06 0.26** 0.19* −0.26 

F S      1 0.08 −0.04 0.24 0.16 

TIBC       1 −0.28** −0.01 0.20* 

Ferritine         1 0.12 −0.35** 

Creat         1 −0.03 

STfR          1 
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Tous ces facteurs contribuent à une inhibition de l’érythropoïèse et peuvent expliquer 

l’absence d’élévation du sTfR dans l’insuffisance rénale chronique.  

L’analyse des corrélations entre le VGM et les paramètres du statut martial met en évidence 

une corrélation non linéaire positive très significative avec la ferritine et négative mais 

significative avec le récepteur soluble de la transferrine (Figure. 9).    

 

 

VGM : volume globulaire moyen ;                                                                        

sTfR : recepteur soluble de la transferrine 

Figure 9. Corrélation entre VGM et sTfR 

En outre, il existe une corrélation négative statistiquement  significative entre le taux de 

ferritine plasmatique et le sTfR  (r= - 0,35, p< 0,001). 
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VII. ANALYSE MULTIVARIEE PAR REGRESSION LOGISTIQUE  

Le tableau XVII  rapporte les résultats de la régression logistique des facteurs de risque de la 

carence martiale. 

L’analyse de la régression logistique des facteurs de risque de la carence martiale a été réalisée 

selon 4 modèles différents. Nous avons retenu le modèle  le plus adéquat. 

Les facteurs retenus à l’issue de cette régression sont un taux basal de sTfR de plus de              

4,1 mg/L, un coefficient de saturation inférieur à 20% et une durée de dialyse de plus de 38 mois. 

Ces trois facteurs présentent un lien statistique avec le risque de carence martiale. 

Les autres facteurs potentiels de risque n’interviennent pas de façon significative et ont été 

éliminés du modèle final. 

Tableau XVII. Résultats de la régression logistique multivariée des facteurs de risque de la 

carence martiale 

Variables 
 

β E.S OR=eββββ Signification 
Statistique P IC 95% 

STfR>4, 1 mg/L 1, 4 0, 5 3, 9 0, 01 1, 4 - 11, 2 

CST<20% 1, 08 0, 5 3 0, 03 1, 10 - 8 

DD>38mois 0, 9 0, 47 2, 48 0, 05 0, 98 – 6, 24 

VGM (FL)  -0, 83 0, 77 0, 43 NS 0, 09 – 1, 97 

CCMH (%)  0, 57 0, 52 1, 78 NS 0, 63 – 5, 01 

Β: estimation de la variable dépendante dans le modèle logistique; E.S: Erreur standard; exp β: valeur 
du coefficient de régression; OR: Odds ratio; IC: intervalle de confiance; P : Signification 
statistique p<0,05; sTfR :.Récepteur soluble de la transferrine ; CST : Coefficient de saturation ; DD : 
Durée de dialyse ; VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration corpusculaire moyenne 
en hémoglobine 
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VIII.CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION HEMODIALYSEE  

SOUS  TRAITEMENT SUBSTITUTIF   

Les tableaux  XVIII  et XIX  résument les principales caractéristiques clinico- biologiques et 

thérapeutiques de la catégorie de patients sous EPO. 

 

1. Caractéristiques cliniques et thérapeutiques  

Tableau XVIII. Caractéristiques cliniques et thérapeutiques 

 
Paramètres                                        Moyenne ±SD 

Sexe                 Masculin : 18                            

                         Féminin : 27                                                

 

Age (années)                                                         44.9 ± 18.1 (15-83) 

Ancienneté de dialyse  
(mois)                                   

57.6 ± 42.8 (6-168)                                                              

Diabète (%)                                                    6.5 (N=3) 

HTA(%)                                                       60.9  ( N=28) 

Hépatopathies (%)                                           26.1 ( N=12) 

Maladies inflammatoires (%)                              8.7 ( N=4) 

Dose moyenne EPO (UI/Kg/semaine)                                                                                         112.6±24 (57-160) 

Supplémentation fer (%)                                             65.2 ( N=31) 

Fer injectable :  
dose moyenne/semaine (mg)                                              

100   (N=18) 

Fer per os : dose moyenne /jour                                              300   (N=13) 

  SD : déviation standard; % : fréquence exprimée en pourcentage ; HTA : Hypertension Artérielle ; 
EPO : Erythropoïétine ; UI : Unité Internationale ; N : Nombre de patients. 
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2. Caractéristiques biologiques  

Tableau XIX. Caractéristiques biologiques  

 
Paramètres 
  

Moyennes ± SD 
         N=45 

Créatinine plasmatique (µmoles/L) 

Hémoglobine (g/dl) 

VGM   (Fl.) 

CCMH  (%) 

Fer plasmatique (µg/dl) 

TIBC (µg/dl) 

Ferritine (ng/ml) 

sTfR(mg/L) 

704.7±196.4 

8.74 ±0.97 

87.93±8.02 

32.09±4.66 

74.35±32.83 

313.38±67.20 

1347.83±1990.61 

3.59±1.51 

Les résultats sont donnés en moyenne± SD ; SD : Déviation Standard ;N : nombre de patients ; VGM : 
Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; TIBC : 
Capacité totale de saturation de la transferrine ; sTfR : Récepteur soluble de la transferrine. 
 
 

Nous rappelons que la population traitée par EPO est sélectionnée parmi les patients en 

hémodialyse de suppléance qui présentent une anémie. Ils sont au nombre de quarante cinq. 

De même, nous rappelons que les seuils retenus des concentrations d’hémoglobine qui 

définissent l’anémie, sont ceux proposés par les recommandations européennes [41].   

Le suivi de ces patients aux différents temps s’est appuyé sur le taux d’hémoglobine, les  

paramètres classiques du statut martial (fer sérique, capacité totale de saturation de la 

transferrine, coefficient de saturation et ferritine  plasmatique), et le sTfR. 

L’âge moyen des patients est de 44,9 ± 18,1 ans  [étendue : 83 – 15] avec un sex ratio de 0,6. 

La durée moyenne de dialyse est de 57,6 ± 42,8 mois avec une médiane de  43,5 mois et des 

extrêmes allant de  6 – 168 mois. 
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Parmi les affections associées, on retrouve par ordre de fréquence décroissant l’hypertension 

artérielle  avec une prévalence de 61%, suivie de l’hépatopathie chronique (26,1%), une 

maladie inflammatoire (8,7%) et enfin le diabète (6,5%).   

La durée du suivi a été de 6 mois pour 42 patients seulement, 3 patients ont interrompu leur 

traitement en raison de complications associées. 

La dose moyenne d’érythropoïétine recombinante administrée après les séances de dialyse, 

était de 113 ± 24 UI/ Kg/semaine avec des extrêmes allant de 57 à 160 UI/Kg / semaine et une 

médiane  de 115UI/Kg/semaine. Notons que ces doses sont nettement inférieures à celles 

recommandées par les différentes sociétés de néphrologie qui sont de 150-300UI/Kg/semaine. 

Cette dose d’attaque était réduite de moitié durant le traitement d’entretien entrepris une fois 

que l’hémoglobinémie a atteint 12g/dl suivant les recommandations des différentes sociétés de 

néphrologie. 

La supplémentation en fer a été introduite chez 31 patients seulement (68%), cependant la 

forme parentérale n’a été utilisée que chez18 patients (40%). 

La dose moyenne administrée par voie orale est de 300mg/Jour .Quand à la forme parentérale, 

elle a été de 100mg/semaine. (Tableau XX). 

Tableau XX. Récapitulatif du mode de la supplémentation martiale au cours du traitement  

                     substitutif par EPO. 

 

Traitement par le fer Fer parentéral Fer oral 

Nombre de malades (31) 40% 29% 

Nature du fer 
Hydroxyde ferrique-        

saccharose 
Sulfate de fer 

Posologie (mg) 100/semaine 300/jour 
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La concentration plasmatique moyenne de la créatinine plasmatique était  de 704,7± 196,4 

µmoles/L  [extrêmes allant de 245 à 1000 µmoles/L]. 

L’analyse du profil inflammatoire à partir des résultats du fibrinogène et/ou de la CRPus 

objective un syndrome inflammatoire dans plus de la moitié des cas (51%).  

− A l’état basal, Le taux moyen d’hémoglobine est de 8,74g/dl. Les paramètres du bilan 

martial montrent une hyperferritinémie importante. Celle-ci peut être expliquée par 

l’inflammation d’une part et les polytransfusions d’autre part. Soulignons qu’avec 

l’introduction récente de l’EPO, les premiers patients à en bénéficier étaient les polytransfusés. 

Le reste du bilan martial parait normal, néanmoins le dosage du fer sérique n’est pas fiable en 

cas de carence car l’hyposidérémie peut être aussi secondaire à l’inflammation. De même, 

c’est un paramètre très fluctuant durant la journée chez un même individu (Tableau XVII ). 

−  Durant le traitement par EPO (J30 ; J90 ; J180),  

- La comparaison des moyennes des différentes variables biologiques ( Tableau XXI) a 

montré une augmentation hautement significative de l’hémoglobine qui est passée de 8,7 ±0,9 

g/dl avant traitement à 10,08 ± 1,65 g/dl  après 3 mois de traitement (p= 0.0000).                            

Les paramètres classiques du bilan martial, en l’occurrence, le fer sérique, TIBC et la ferritine 

sont restés stables et sans différence statistique. 

Par contre, nous avons noté une augmentation rapide des valeurs de sTfR au bout d’un  mois 

en passant de 3,03±1,25 mg/l à 4,12±1,51mg/l (p<0,001) puis une décroissance des taux après 

3 mois (3,20±1,20 mg /l). (Figure.10) 
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Tableau XXI. Comparaison des moyennes des différentes variables biologiques des 

hémodialysés sous traitement substitutif: (Anova à J30 ; J90 ; et J180) 

Paramètres Moyennes± SD 
Signification 
statistique 

Différence 
significative 

Hb                J30 

(g/dl)            J90 

                     J180     

9.65 ± 1.40 

10.02 ± 1.65 

9.96 ± 2.03 

NS 

 

 

VGM           J30 

 (FL)             J90 

                    J180     

87.84 ± 7.32 

84.95 ± 7.76 

87.16 ± 8.16 

NS 

 

 

CCMH         J30 

 (%)              J90 

                     J180     

32.39 ± 1.56 

31.56 ± 1.62 

32.07 ± 1.45 

NS 

 

 

FP               J30 

(µg/dl)        J90 

                   J180     

76.03 ± 28.42 

76.69 ± 24.44 

78.11 ± 30.2 

NS 

 

 

TIBC            J30 

 (µg/dl)        J90 

                    J180     

329.91 ± 85.68 

325.66 ± 81.80 

333.07 ± 73.46 

NS 

 

 

Ferritine      J30 

 (ng/ml)       J90 

                    J180     

1389.10 ±2001.00 

1103.46 ±1607.81 

1386.26 ±1980.07 

NS 

 

 

sTfR            J30 

 (mg/L)        J90 

                    J180     

4.12 ± 1.51 

3.20 ± 1.20 

3.1 ± 1.25 

0.001 

 

DS 

SD : Déviation standard; Hb :Hémoglobine ; VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : 
Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; FS : Fer sérique ; TIBC : Capacité totale de 
saturation de la transferrine ; sTfR : Récepteur soluble de la transferrine. NS : non significative ;       
DS : Différence significative. 
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Figure 10. Variation du sTfR en fonction du traitement : 

                                           J30   : 4.09 mg/L ;   
                                           J90  : 3.21 mg/L  
                                           J180 : 3.01 mg/L 
 
 

− Aux différents temps et en fonction de la supplémentation martiale et de la nature du fer 

administré : 

− Les valeurs de la ferritinémie sont significativement plus basses aux différents temps de 

traitement, pour le groupe de patients sous fer parentéral .Ceci pourrait être expliqué par une 

meilleure utilisation du fer administré par voie parentérale, pour l’érythropoïèse et 

l’inhibition de l’absorption entérocytaire du fer oral.  

L’hémoglobinémie est  plus basse à J90 pour le groupe sous fer parentéral s’expliquerait par 

une carence fonctionnelle en fer et la notion de dose d’EPO insuffisante. 

Le récepteur sérique est plus élevé à j30 pour le groupe sous fer parentéral (4.25mg/L vs 

3.88mg/L) mais sans signification statistique. 

L’hémoglobinémie est  plus élevée à J180  pour le même groupe (9.76 g/dl vs 8.44 g/dl)  mais 

sans signification statistique. Notons tout de même qu’aucune amélioration n’a été observée 

auparavant.  
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Tableau XXII. Comparaison des moyennes des variables biologiques des hémodialysés sous 

EPO en fonction de la nature du fer. 

 

Paramètres Nature du fer Moyenne± SD Signification  p 
Différence 

significative 
 
Ferritine J0 
(ng/ml) 

IV (N : 18) 233,59±139,07  
0 ,006 

 
DS 

Oral (N : 13) 1114,17±2333,25 

CST J0 (%) IV 28,58± 15,53   
0,036 

 
DS 

Oral           24 ± 8,94 

Ferritine  J30  
(ng/ml) 

IV 260,24±215,17  
0,016 

 
DS 

Oral 1138,80±2314,78 

Hb J 90 (g/dl) IV           9,12±0,92  
0,011 

 
DS 

Oral 9,30±1,82 

Ferritine J90 
(ng/ml) 

IV      226,41±158,01  
0,015 

 
DS 

Oral 961,50±2226,0378 

EPO : Erythropoïétine ; N : Nombre de patients mis sous traitement ; CST : Coefficient de saturation ; 
Hb : Hémoglobine ; IV : Intraveineuse ; SD : Déviation standard ; p : Signification statistique p< 0,05; 
DS : Différence significative. 
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IX.  EVALUATION DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE A 

L’ERYTHROPOÏETINE  

Durant le suivi thérapeutique de 6 mois, la réponse était jugée précoce lorsque le taux 

d’hémoglobine  dépassait 10g/dl pendant les 3 premiers mois de traitement, tardive lorsque 

l’hémoglobinémie  atteignait ou  dépassait 10g/dl après 3 mois et l’échec thérapeutique lorsque 

la cible d’hémoglobine de 10g/dl n’était pas atteinte après 3 mois de traitement. Nous rappelons 

que la moyenne d’hémoglobine de départ était de 8,74 g/dl. 

La supplémentation martiale par voie parentérale était systématique pour les patients qui avaient 

des valeurs de ferritine inférieures à 100µg/l, soit 17 patients. Pour les 13 autres patients dont les 

taux de ferritinémie se situaient entre 100 et 300 µg/L, la supplémentation était donnée par voie 

orale. Cette dernière attitude thérapeutique était beaucoup plus en rapport avec une moindre 

disponibilité de la forme injectable du fer qui était donc  nécessairement réservée aux 

ferritinémies les plus basses. 

Les dernières recommandations des sociétés savantes de néphrologie fixent un seuil de ferritine à 

500 µg/L en dessous duquel il convient de poursuivre le traitement martial [154]. 

Rappelons que la cible d’hémoglobine recherchée doit être supérieure à 11g/dl sans dépasser 

12g/dl. 

La dose d’entretien de l’EPO était réduite de moitié une fois la cible d’hémoglobine de 12g/dl 

atteinte. 

Nous avons évalué les variations des différents paramètres du métabolisme du fer durant le 

traitement par EPO. De même, nous avons essayé d’établir des corrélations entre ces paramètres 

et d’évaluer la valeur prédictive précoce du sTfR dans la réponse thérapeutique à l’EPO. 

Nous avons ainsi identifié 35 répondeurs précoces, ce qui représente 75% de l’effectif, 3 

répondeurs tardifs et 7échecs.  
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Après avoir comparé les variables quantitatives biochimiques des 2 groupes de répondeurs et des 

échecs, il en ressort que les moyennes de sTfR  à l’état basal ne montraient pas de  différence 

statistique (2,48mg/L vs 2,80 mg/L), par contre la ferritinémie moyenne avant traitement était 

significativement plus basse chez les non répondeurs  tout en restant au-delà du seuil théorique 

qui définit la carence dans cette catégorie de patients (506 µg/L vs 1657µg/L). 

Parmi les 7 échecs, 3 patients ont du interrompre l’EPO en raison de complications associées. 

Nous notons également dans ce dernier groupe, la prédominance de l’inflammation dans 5 cas. 

Nous pouvons ainsi suggérer que l’inflammation est le facteur principal de résistance au 

traitement dans ce groupe. De même, nous confirmons que le sTfR n’est pas influencé par l’état 

inflammatoire, alors que la ferritinémie est significativement corrélée à l’inflammation                   

(r : 0,28 ; p<0,01).  

Parmi les causes de non réponse, nous rappellerons la pratique de dose standardisée d’EPO       - 

pour de nombreux patients -, souvent insuffisante. En effet, comme  nous l’avons souligné, la 

dose moyenne était nettement inférieure à celle recommandée (150-300UI/Kg / semaine). Celle-

ci intéressait principalement les dialysés du secteur privé pour qui cette nouvelle thérapeutique 

n’était  pas prise en charge adéquatement par la caisse nationale d’assurance.  

Dans le même contexte, l’inflammation qui était retrouvée dans une proportion assez importante 

de cas, n’était pas prise en compte dans l’attitude thérapeutique. Enfin, la carence martiale 

fonctionnelle a été sous évaluée. 

Ces trois éléments représentent des facteurs potentiels de résistance. Soulignons que les autres 

facteurs théoriques de résistance n’ont pas été recherchés. 

Nous avons analysé les différents paramètres biologiques du groupe des répondeurs précoces 

dont le taux d’hémoglobine était supérieur à 10g/dl au bout d’un mois. Ainsi, nous avons 

sélectionné 20 patients dont 10 présentant un syndrome inflammatoire au départ. Par contre, 

l’association de l’inflammation et l’augmentation du sTfR- témoignant d’un déficit fonctionnel 

en fer- était retrouvée  dans 15% des cas et 10%  de ces répondeurs précoces avaient une 

hypoferritinémie légèrement inférieure à 100µg/L à l’état basal. 
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L’analyse des corrélations entre les différents paramètres hématimétriques et biochimiques à 1 

mois de traitement montrent des liens statistiques très significatifs entre les marqueurs du 

compartiment circulant, en l’occurrence, le fer sérique, la TIBC et le CST. 

Une corrélation négative significative est notée entre l’inflammation et la dose d’EPO expliquant 

probablement les réponses partielles et les échecs au traitement. 

Par ailleurs, le compartiment de réserves est fortement corrélé au CST  ainsi qu’au sTfR. Enfin, 

ce dernier est corrélé significativement au VGM. (Tableau XXIII ).  

Au bout de 6 mois de traitement, la réponse thérapeutique avait chuté à 43%. 

 

Tableau XXIII. Corrélations entre les différents paramètres hématimétriques et biochimiques                          

à J30 

Paramètres 
  A J30 

Hb VGM 
 

FS TIBC CST Ferritine STfR 
 

Hb 1 0.27 0.38* 0.23 0.28 0.22 0.12 

VGM   1 0.23 0.48 0.21 0.17 -0.32* 

FS   1 0.22 0.71** 0.44* -0.33 

TIBC    1 −0.46** -0.18 0.30 

CST     1 0.55** 0.48* 

Ferritine      1 -0.58** 

sTfR       1 

Hb : Hémoglobine ; VGM : Volume globulaire moyen ; FS : Fer sérique ; TIBC : Capacité totale de 
saturation de la transferrine ; CST : Coefficient de saturation ; sTfR : Récepteur soluble de la 
transferrine ; r de Pearson (Force d’association en valeur absolue : forte entre 0,7 et 1 ; modérée entre 
0,3 et 0,7 et faible ou non linéaire en dessous de 0,3)* p<0.05 ; ** p<0.01 
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Par ailleurs, nous avons noté un accroissement des valeurs sériques du sTfR à 1 mois chez 

40%  des patients.  

Afin d’évaluer la valeur prédictive de ce paramètre dans la réponse thérapeutique, nous nous 

sommes appuyés sur sont taux basal ainsi que sur son pourcentage d’augmentation  à 1 mois 

de traitement. 

Dans un premier temps, la courbe ROC a été utilisé afin de déterminer  la valeur optimale 

d’augmentation du sTfR en termes de spécificité et de sensibilité à 1 mois de traitement par 

EPO et qui peut prédire la réponse thérapeutique (Tableau XXIV) . 

Elle a objectivé  une AUC de qualité moyenne à 0,55 avec une sensibilité et une spécificité 

respectives de 52% et 60% pour un seuil optimal d’augmentation du sTfR de plus de 33% par 

rapport au taux basal. (Figure 11) 

 

 
Figure 11. Courbe ROC du sTfR à 1 mois de traitement 
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Tableau XXIV.   Différentes valeurs d’augmentation du sTfR  àJ30 après traitement avec 

sensibilité et spécificité respectives 

 
Valeurs critiques du Delta 

sfR (%) 
Sensibilité     

(%) 
Spécificité   

(%) 
> 0,5 76 20 

                   > 5 72 20 

> 13 69 20 

> 21 65 40 

> 24 62 40 

> 27 59 40 

 > 30 55 40 

                  > 33 52 60 

> 38 48 60 

> 42 48 80 

> 49 45 80 

>56 41 80 

> 65 38 80 

> 80 31 80 

> 84 27 100 

> 104 24 100 

> 126 21 100 

> 132 17 100 

> 145 14 100 

    sTfR : Récepteur soluble de la transferrine ; > : Supérieur 
 
 

Après avoir testé et analysé le sTfR à J30 , Nous avons essayé d’appliquer le même modèle à 

la ferritinémie  en tenant compte du taux de ferritine sérique à l’état basal.  
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Il en ressort que la valeur optimale de ferritinémie de plus de 200µg/L offrait les meilleures 

sensibilité et spécificité de 75% avec une AUC  à 0,77 (Figure 12). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          
 

        Figure 12. Courbe ROC de la Ferritine avant traitement. 
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Tableau XXV. Différentes valeurs de la ferritine avant traitement avec sensibilité et 

spécificité respectives 

 

Valeurs critiques de la 
ferritine J0 (ng/ml) 

Sensibilité            
(%) 

Spécificité      
(%) 

> 16 100 00 
> 28 100 22,5 
> 44 100 25 
> 62 97,2 25 
> 87 94 25 

> 108 92 37,5 
> 146 89 37,5 
> 178 83 37,5 
> 187 78 50 
> 193 78 62,5 

>179 78 75 
> 202 75 75 
> 213 72 75 
> 229 69 75 

> 278 67 87,5 
> 314 61 87,5 

> 360 53 87,5 

> 560 17 87,5 

> 668 44 87,5 

> 861 39 87,5 
> 1210 33 87,5 
> 1830 28 87,5 
> 2352 22 100 
> 3660 17 100 

> 5750 11 100 

                  > : Supérieur 
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Une régression logistique multivariée a été établie pour étudier le rôle prédictif du sTfR dans 

la réponse thérapeutique à l’EPO. Parmi les variables indépendantes incluses dans l’étude, le 

taux basal de sTfR, l’augmentation de plus de 30% du sTfR à 1 mois de traitement par EPO.  

Nous avons jugé utile d’intégrer d’autres variables indépendantes comme la ferritinémie 

basale de plus de  200µg/L, l’inflammation et la supplémentation parentérale en fer.  

Les résultats de cette analyse  montrent que le facteur le plus associé à la réponse 

thérapeutique était la ferritinémie avant traitement  mais sans signification statistique.  
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→ MODALITES DE RECRUTEMENT  

Notre mode de recrutement est fondé principalement sur le service de néphrologie-

hémodialyse du centre hospitalo-universitaire DR Tidjani Damerdji de la Wilaya de Tlemcen 

qui regroupe la majorité des insuffisants rénaux aussi bien en hémodialyse qu’en dialyse 

péritonéale. 

Le recrutement a concerné également les patients suivis dans trois cliniques privées 

d’hémodialyse de la même Wilaya. 

La population de référence a été sélectionnée au centre de transfusion sanguine du même 

CHU à partir des donneurs de sang bénévoles. Elle n’est pas très importante, et ceci 

s’explique par le nombre de donneurs de sang  de sexe féminin qui est plus restreint. 

→ PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DU STFR  

� La capacité respective des différents marqueurs de détection de la carence martiale fait 

l’objet de multiples publications [178,179 ,180]. De nombreux tests biologiques sont employés 

pour déterminer le statut en fer chez les patients hémodialysés et ceux qui reçoivent l’EPO, 

cependant la méthode validée pour le diagnostic du déficit en fer est encore débattue.  

Le test proposé dans notre série comme marqueur présumé fiable de l’anémie par carence en 

fer dans une population atteinte d’insuffisance rénale chronique terminale est le récepteur 

soluble de la transferrine. 

Suite au clivage protéolytique de la partie extra membranaire des récepteurs cellulaires de la 

transferrine, ce récepteur est libéré dans la circulation où il peut être dosé. Cette forme 

circulante est donc le reflet de son expression tissulaire. 

Ces dernières années, le récepteur soluble de la transferrine ou sTfR a été introduit comme 

nouveau marqueur sensible, précoce et hautement quantitatif de la déplétion en fer de 

l’érythropoïèse. 
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Son élévation est proportionnelle au déficit tissulaire en fer et il existe donc une bonne 

corrélation inverse entre les taux de sTfR  et de ferritinémie. 

La concentration plasmatique du sTfR est proportionnelle au nombre de précurseurs, en 

particulier érythroblastiques. Ce  paramètre permet donc aussi de quantifier l’activité 

érythropoiétique [181, 128]. 

La faible connaissance de ce nouveau test et la grande variation des résultats entre les 

différentes techniques utilisées font que celui ci est encore peu prescrit et le développement 

d’un standard international pour la mesure du sTfR aiderait à la concordance des méthodes et 

à l’utilisation plus fréquente en clinique de ce test [183,184 ,185].  

Plusieurs méthodes automatisées de dosage du sTfR sont disponibles actuellement ; elles se 

basent sur des principes différents, comme la néphélémétrie, l’immuno turbidimétrie et la 

chimiluminescence. 

Ces méthodes automatisées varient entre elles par le type d’anticorps (polyclonal ou 

monoclonal), par la nature du standard (récepteur intact libre, récepteur complexé à la 

transferrine isolée du sérum ou sTfR isolé de placenta), par le type de marquage et par le 

signal mesuré [85,101].  

Malgré une bonne corrélation entre ces méthodes, les résultats obtenus sont très différents 

conduisant à des valeurs de référence et des seuils pathologiques variables. 

Cependant, l’automatisation du dosage des sTfR sur des analyseurs de biochimie a rendu leur 

détermination beaucoup plus conviviale en termes de délai de réalisation (dix minutes en 

immunoturbidimétrie versus trois heures en ELISA) et de précision [184, 186,187]. 

Parmi les méthodes automatisées citées ci-dessus, nous avons adopté pour nos dosages l’essai 

immunoturbidimétrique. Le protocole suivi s’inspire du protocole Valtec de la société 

française de biologie clinique [104,188]. 
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Le travail de Tessitore [189] souligne que le test thérapeutique reste le meilleur marqueur ; 

l’administration de fer chez un patient anémique traité par EPO (en provoquant une 

augmentation de l’érythropoïèse et/ou une baisse de la consommation d’EPO) est le gold 

standard de la carence martiale. Nous nous sommes appuyés sur ce test pour étudier la valeur 

diagnostique du sTfR dans la population étudiée. 

Le nombre restreint de 31 patients parmi le groupe qui a été mis sous érythropoïétine et à 

partir duquel nous avons calculé la valeur diagnostique du sTfR, s’explique par   les taux très 

élevés de ferritine plasmatique basale dans la population d’étude. En effet, ces taux ont non 

seulement limité la supplémentation en fer, mais ils ont aussi beaucoup influencé le calcul de 

la sensibilité et spécificité  (sensibilité : 65% et spécificité : 54%). 

L’utilisation de la courbe ROC reste une méthode de choix pour l’étude de l’efficacité 

clinique d’un test diagnostique. 

Il s’agit d’une représentation graphique de la relation existante entre la spécificité et la 

sensibilité d’un test pour toutes les valeurs seuils possibles. Sa construction nécessite l’emploi 

d’un logiciel de calcul spécialisé. Elle s’est imposée en biologie clinique depuis plusieurs 

années. En 1993, Zweig et al [190] ont présenté cet outil statistique et ses principales 

applications pour notre profession. 

Nos résultats se rapportant au calcul de la spécificité et sensibilité respectives du sTfR 

déduites à partir de la courbe ROC sont de 81,8% et 80%  pour un seuil optimal de sTfR assez 

élevé, excédant 9,3mg/L, faisant de ce test un marqueur douteux de carence martiale dans 

cette population précise où le métabolisme du fer est très complexe. 

Néanmoins, différents facteurs peuvent influencer nos résultats : 

• Tout d’abord, l’échantillon n’étant pas très représentatif, ce qui diminue la validité externe 

du test. 
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• Il est difficile de définir un seuil permettant de classer le résultat en normal ou 

pathologique, car le choix de cette valeur seuil influencera la sensibilité et la spécificité du 

test et donc ses valeurs prédictives [191]. Une diminution du seuil entraine une diminution 

de faux négatifs, d’où une augmentation de la sensibilité mais aussi une augmentation du 

nombre de faux positifs (donc une diminution de la spécificité). Inversement, une 

augmentation du seuil s’accompagne d’une diminution de faux positifs (augmentation de la 

spécificité) et d’une augmentation de faux négatifs (diminution de la sensibilité). Ainsi 

sensibilité et spécificité varient inversement. 

• Le choix du test de référence est aussi un facteur discriminant. En effet, le meilleur test 

permettant de juger une carence en fer est un examen invasif qui n’a pas été possible de 

pratiquer dans notre population. Il s’agit bien entendu de la coloration de perls au bleu de 

Prusse sur prélèvement de moelle [192]. 

• La méthodologie du test depuis l’étape pré-analytique jusqu’à sa réalisation pourrait 

également influencer les résultats. En particulier, sa réalisation qui a été faite à distance des 

prélèvements sanguins. Ceux-ci ont été rassemblés, puis congelés à basse température       

(-40°C) jusqu’au moment du dosage pendant une durée variable de moins de six mois.   

• Il n’existe pas de normes décrites quant à la durée de conservation des échantillons, 

l’utilisation d’anticoagulant, le moment propice de la journée pour effectuer le prélèvement 

et le délai maximal entre la collecte et la centrifugation de l’échantillon. Une comparaison 

des résultats obtenus entre le sérum et le plasma sous EDTA a démontré qu’il n’y avait pas 

de différence significative [85]. Par contre, Vernet [101] rapporte que la durée de contact entre 

le sang et l’EDTA avant la centrifugation influence à la hausse la concentration du sTfR.   

Actuellement, la plupart des trousses recommandent l’utilisation de spécimens frais de sérum 

ou de plasma EDTA ou hépariné. 

• Par rapport au traitement, il est recommandé d’interrompre la supplémentation en fer 24 à 

48 heures avant les prélèvements bien que la durée exacte d’interruption nécessaire reste 

discutée. De plus, l’administration intraveineuse doit dater de plus de 8 jours pour éviter 
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une interprétation erronée [193]. Ceci parait comme une évidence mais n’est pas toujours 

respecté, en particulier, en milieu hospitalier. 

 

• La reproductibilité du test est aussi un point important. Le test a été réalisé en duplicate 

pour la courbe d’étalonnage seulement du fait du coût excessif du réactif de dosage.  

La reproductibilité a été déterminée à l’aide d’échantillons humains et de contrôles 

internationaux selon un protocole interne (précision intra-série et inter-série). 

Les performances analytiques du test ont été évaluées en comparant les concentrations du 

récepteur soluble de la transferrine dans le sérum humain obtenues avec la cassette Cobas 

Intégra Tinaquant Soluble Transferrin receptor aux valeurs obtenues avec le même réactif sur 

l’analyseur Roche/Hitachi 917.  

Les valeurs s’échelonnaient de 0,31 à 19,86 mg/L avec un coefficient de corrélation (r) de 

0,999. 

La limite de détection analytique correspondant à la plus faible concentration de récepteur 

soluble de la transferrine mesurable est de 0,1 mg/L. 

La spécificité était évaluée sur l’absence de constatation de réactions croisées. Les anticorps 

utilisés étant spécifiques du récepteur soluble de la transferrine. Il n’y a pas de réactions 

croisées notées entre les anticorps utilisés et la transferrine differique, l’apotransferrine ou la 

ferritine. 

� Une étude faite par une équipe française en 2002 chez une population saine [194] 

retrouve des valeurs de référence du sTfR comparables à celles de notre population en 

utilisant le même principe de dosage (2.3-4.1 vs 2.02-4.06 chez les hommes et 1.9-4.2 vs 

1.95-4.05 chez les femmes). D’autres normes ont été rapportées mais elles diffèrent avec le 

principe de dosage utilisé [88,103, 182]. 

� Les données concernant les niveaux de sTfR dans les maladies rénales chroniques 

rapportées par les chercheurs étaient différentes et non comparables. Fusaro et al [195] 

décrivent des taux de sTfR de 1,94±0,83mg/L (technique néphélémétrique)  alors que Tarng 

et Huang [196] reportent les taux de 1,40±0,17mg/L (technique ELISA). 
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La moyenne de 2,3±1,4mg/L a été observée par Rodriguez et Fernandez et al [197] (technique 

néphélémétrique).   

Nous rappelons que dans notre population d’étude, la moyenne était de 3,50±1,93mg/L et que 

la technique de dosage ne reposait pas sur le même principe que celui utilisé dans les travaux 

cités ci-dessus. 

Le travail de Gupta et al [198] réalisé chez des patients hémodialysés recevant l’EPO montre 

des taux de sTfR à l’état basal se rapprochent de ceux de notre population en utilisant la 

même méthode de dosage (3,23± 2,07mg/L).  

� Ruivard [199] trouve dans une étude réalisée dans une population malade et hospitalisée 

avec un contexte inflammatoire des valeurs de sensibilité et spécificité d’efficacité moyenne 

soit 62% et 67%  alors que le calcul du rapport sTfR/Log ferritine améliorait l’efficacité 

diagnostique en augmentant la spécificité à 97% et la sensibilité à 81%. 

En dehors de la carence martiale, le taux de sTfR peut être augmenté dans diverses 

pathologies hématologiques telles que les anémies hémolytiques, les myélofibroses et les 

syndromes myélodysplasiques [182].  Ce dernier point expliquerait probablement la mauvaise 

efficacité du sTfR pour le diagnostic de carence en fer lorsqu’il est dosé seul. Soulignons que 

ces pathologies n’ont pas été recherchées dans notre population. 

Dans l’étude de Punnonen et al [200], après exclusion des maladies hématologiques sus citées 

et susceptibles de faire varier le sTfR, la sensibilité et la spécificité de ce test diagnostique 

étaient de 94%. 

Ahluwalia et al [201] déterminent dans un travail réalisé au sein d’une population 

d’hémodialysés sous EPO, le sTfR comme meilleur indicateur de déficit en fer avec des 

valeurs respectives de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative de 88% ; 

78% ; 88% ; 78% pour une valeur optimale de sTfR<6mg/L . Nous rappelons tout de même 

que le principe de l’ELISA était adopté pour ce dosage. 
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De même, Bovy  trouve dans une étude faite chez 32 hémodialysés recevant l’EPO, et après 

avoir calculé et comparé les courbes ROC pour les différents paramètres utilisés, que le sTfR 

était le meilleur élément prédictif du déficit fonctionnel en fer avec la courbe ROC la plus 

large (0,989), suivi du % HYPO. Par contre,  il a été impossible de calculer les 

caractéristiques diagnostiques du test en raison du faible nombre de patients présentant un 

déficit [202]. 

Ainsi, la place du sTfR comme marqueur fiable du déficit en fer chez les patients en 

insuffisance rénale chronique traités par hémodialyse reste incertaine. Ceci est dû 

probablement à la complexité du métabolisme du fer dans cette pathologie. Ces patients 

peuvent présenter un déficit absolu facile à mettre en évidence. Par contre, le déficit  

fonctionnel  en fer, situation assez fréquente, est plus difficile à diagnostiquer en utilisant ce 

paramètre seul, et d’autant plus s’ils sont traités par EPO. 

Par ailleurs, l’augmentation du sTfR se voit aussi en cas de stimulation de l’érythropoïèse 
[203]. 

Néanmoins, son indication  reste intéressante pour identifier un état ferriprive concomitant 

avec un état inflammatoire. 

En outre, bien qu’avantageux test en réalisation rapide par immuno turbidimétrie, son coût 

reste élevé en comparaison aux autres paramètres classiques du bilan martial, ce qui implique 

de réserver sa prescription aux cas les plus délicats, notamment ceux où la ferritine ne permet 

pas de trancher entre différentes hypothèses physiopathologiques. 

Le marqueur idéal du déficit fonctionnel devrait donc être indépendant de l’activité 

érythropoiétique. Le pourcentage de globules rouges hypochromes et le contenu en 

hémoglobine des réticulocytes seraient des marqueurs de choix [160, 202] car ils permettent de 

mesurer la capacité de l’organisme à délivrer du fer au tissu érythroïde. Leur mesure est simple, 

cependant ils nécessitent des automates particuliers qui ne sont pas disponibles dans tous les 

laboratoires. 
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→ PREVALENCE DE LA CARENCE MARTIALE  

L’insuffisance rénale chronique est une maladie épidémique chronique, non transmissible qui 

affecte le monde entier dont l’Algérie. 

Sa prévalence dans notre pays a été estimée à environ 120 nouveaux cas par million 

d’habitants. 

L’anémie est une complication fréquente au cours de cette affection. Elle est multifactorielle, 

particulièrement pour les patients en hémodialyse. Le facteur étiopathogénique principal est la 

production inadéquate d’EPO par les reins malades, auquel se surajoutent la baisse de la durée 

de  vie des globules rouges, les déficits en fer ou à certaines vitamines, l’intoxication 

aluminique, l’hyperparathyroïdie secondaire et l’inflammation. 

La prévalence de l’anémie retrouvée dans notre série est de 89,7%. Maiz et al [204] rapportent 

une prévalence avoisinante de 87,9% alors que Talwar et al [205] retrouvent 94%. 

Plus d’un tiers des  patients présentent une carence martiale soit 39,7%. Le déficit fonctionnel 

est probablement sous estimé. 

La NKFDOQI rapporte une prévalence de 25 à 38% chez les patients insuffisants rénaux 

chroniques et anémiques [62].  

L’analyse des différentes corrélations montre une corrélation non linéaire positive très 

significative entre le sTfR et l’hémoglobine (r = 0.22, p < 0.01). 

Chian et al en 2002 note une corrélation positive entre ces 2 paramètres [206] ainsi que Lorenzo 

et al en 2001[207]. Par contre, dans l’étude de  Tonbul, la corrélation est négative [208]. 

Entre le sTfR et la ferritine, nous retrouvons une corrélation négative très significative           

(r = - 0. 35, p < 0.01). Tarng et Huang rapporte une corrélation significative entre ces 2 

paramètres [196]. Par contre, dans l’étude de Fusaro, aucune corrélation n’est retrouvée entre 

les deux [195]. 
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Les paramètres biologiques classiques d’évaluation du statut martial sont discutés dans cette 

affection en raison de l’état inflammatoire associé. 

 
L’étude du contenu en fer des réserves sur une ponction ou sur une biopsie médullaire est 

considérée comme le test de référence pour évaluer le statut martial de l’organisme. 

Cependant, cette technique est non seulement invasive et chère en matière d’explorations 

cliniques, mais elle est aussi impraticable dans des études larges.  

Donc le diagnostic de  la carence en fer est fait par des examens biologiques qui permettent de 

mesurer les différentes étapes de son développement. Un niveau de ferritine bas reflète un état 

de déplétion précoce.  

Ultérieurement, la progression du déficit provoque un changement des paramètres de 

transport ; le fer sérique et le coefficient de saturation sont diminués, la capacité totale  de 

saturation de la transferrine est élevée ainsi que le sTfR reflétant un déficit de l’érythropoïèse.  

L’anémie indiquée par la baisse de l’hémoglobine marque l’étape finale du déficit en fer 

quand le pool fonctionnel du fer est réduit [209,210]. 

Chez un sujet <<sain>>, en dehors de tout contexte inflammatoire, la ferritine sérique est le 

test le plus sensible de la carence, avec des valeurs inférieures à 12ng/ml témoignant d’une 

déplétion des réserves en fer. 

Chez un sujet atteint d’insuffisance rénale chronique terminale et sous dialyse, le diagnostic 

biologique de carence en fer est souvent plus complexe, car cette pathologie est fréquemment 

associée à un syndrome inflammatoire, et les paramètres classiquement utilisés varient dans le 

même sens dans les deux cas ainsi que le seuil pathologique de la ferritine qui est très discuté.  

Plusieurs études ont été réalisées dans ce sens. Elles ont essayé de trouver le seuil 

pathologique optimal de la ferritine plasmatique [200, 211, 212,213]. 

Ainsi dans l’étude de Ruivard et al menée chez une population malade hospitalisée et qui 

présente un contexte inflammatoire [199], la meilleure efficacité diagnostique est obtenue pour 

une valeur seuil de ferritine de 60µg/L, alors que la valeur de 20µg/Lest habituellement 

retenue.  
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Burns et al [114], en se fondant sur la coloration de Perls de frottis médullaire, déterminent une 

valeur seuil optimale de 40µg/L chez la femme et de 50µg/L chez l’homme, pour des patients 

hospitalisés et anémiques. 

Une autre étude faite dans un service de gériatrie [200] propose qu’une carence en fer soit 

retenue  pour une valeur inférieure à 75 µg/L. 

Chez les patients hémodialysés, le diagnostic de carence en fer peut être fait pour des valeurs 

seuils de ferritine sérique beaucoup plus élevées jusqu’à 100 µg/L pour un déficit absolu [166].  

Pour le déficit fonctionnel, il est défini par une réponse à la supplémentation martiale malgré 

des taux élevés de ferritine sérique élevés [164]. 

En Algérie, il n’existe pas de données disponibles concernant les niveaux de sTfR dans 

l’exploration du statut martial au cours de l’insuffisance rénale chronique en dialyse, et toutes 

les études menées s’appuient sur la ferritinémie [215].  

→ PERTINENCE DES CRITERES DIAGNOSTIQUES DE CARENCE 

MARTIALE  

En pratique clinique, il est souvent difficile d’évaluer une carence martiale au cours de 

l’insuffisance rénale chronique terminale où l’inflammation et la spoliation sanguine 

s’associent.  

Malgré les progrès  notés sur la connaissance du métabolisme du fer au cours des dernières 

années avec notamment, la mise en évidence du rôle de l’hepcidine  et l’identification de 

plusieurs protéines impliquées dans l’absorption intestinale du fer, l’impact  sur l’évolution 

des marqueurs biochimiques et hématologiques mis en œuvre est resté limité 

Théoriquement, la ferritine serait le premier marqueur à varier lors de l’installation d’une 

carence en fer. Une valeur de ferritine < 15µg/L est l’indicateur le plus spécifique de carence.  
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Cependant, chez les insuffisants rénaux, il ya désaccord quand à la valeur seuil de la ferritine 

indiquant l’absence des réserves de l’organisme. Il subsiste aussi une imprécision importante 

des différentes méthodes de dosage dans la zone des valeurs basses correspondante à la 

carence en fer [216].  

Par rapport aux performances analytiques de la méthode de dosage que nous avons adoptée, 

un contrôle de qualité avec des échantillons de contrôle était réalisé dans chaque série de 

dosage pour s’assurer de la qualité des résultats obtenus. La sensibilité analytique était 

de1ng/ml. 

La reproductibilité était évaluée à l’aide des séries intra-essai et inter-essai. Les coefficients 

de variations obtenues étaient respectivement inférieurs à 6,3% et 5,8%. 

Par ailleurs, Il est bien établi que la ferritine est une protéine dont la concentration s’élève 

rapidement en cas d’inflammation.  

De même, la baisse du fer sérique n’est pas un signe fiable de carence en fer et peut être 

secondaire aussi à l’inflammation. En effet, les cytokines comme l’IL-1, IL-6, TNFα et INFγ 

(synthétisées lors des processus inflammatoires) entrainent une baisse de la sidérémie et du fer 

disponible pour l’érythropoïèse, alors que  le stock martial se concentre dans le système 

mononuclée macrophagique [4].  

La baisse simultanée de la transferrine et du fer sérique au cours de l’inflammation peut 

entrainer une conservation de la valeur du coefficient de saturation de la transferrine : cette 

hypothèse ne se confirme pas en pratique et de très nombreux faux positifs et faux négatifs 

sont observés dans plusieurs études y compris la notre [214, 217]. 

Par ailleurs, les variations du fer sérique sont très importantes d’un jour à l’autre chez un 

même individu, ce qui diminue la sensibilité de son dosage [218], et la plupart des auteurs 

considèrent que ce test n’a pas d’intérêt dans le diagnostic de carence en fer. Son seul intérêt 

est de permettre le calcul du coefficient de saturation en couplant son dosage avec celui de la 

transferrine. 

De nombreuses études ont essayé de tester la sensibilité des différents seuils de marqueurs 

habituels de carence  proposés. 
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La sensibilité d’un seuil de 100 µg/L pour la ferritinémie ne dépasse pas 71% et la spécificité 

75% selon Fishbane et al [219, 220, 221]. Dans deux études utilisant la réponse au fer intraveineux 

comme gold standard, la sensibilité  n’est que de 48 % avec une spécificité de 75 % [222]. 

Quant à la valeur prédictive positive de la diminution des doses d’érythropoïétine  de 30 

UI/kg après traitement martial, elle est de 76 % pour une valeur prédictive négative de 37 % 
[162]. 

La sensibilité d’un seuil de 20 % pour le CST a été évaluée à 81-88 % avec une mauvaise 

spécificité d’environ 63 % [162, 222, 223]. Après les premiers travaux de Mac Dougall [224] et de 

Schaefer [225], d’autres études ont confirmé la bonne sensibilité du test mais ont trouvé un 

grand nombre de faux négatifs [219,226]. 

Il est vraisemblable que pour améliorer cette spécificité il faudrait baisser le seuil bien en      

dessous de 20 p. 100. 

Dans l’étude de Fusaro, la diminution du CST associée à l’augmentation du sTfR (supérieur à 

1,5 mg/L en utilisant la technique  néphélémétrique) aurait la meilleure efficacité diagnostique 
[227].  

Une autre étude, qui a comparé le potentiel diagnostique de la ferritine et du sTfR pour la 

déficience en fer dans différentes populations, conclut que la ferritine est encore la mesure de 

choix en routine pour évaluer la déficience en fer [228]. 

� La prévalence du processus inflammatoire retrouvé dans cette présente étude  intéresse 

un peu plus de la moitié du groupe de patients traités à l’EPO. Owen et al trouve chez 30 et 

50% de patients hémodialysés et en dialyse péritonéale une activation du système 

inflammatoire traduite par une augmentation de la CRP et les patients hémodialysés ont  une 

prévalence de 35% [229]. 

La fréquence du syndrome inflammatoire biologique explique en partie l’élévation des valeurs 

moyennes de la ferritine (744µg/L chez les patients hémodialysés vs 517µg/L pour les 

patients en dialyse péritonéale). 

Une étude nationale menée au service de néphrologie-hémodialyse du CHU Nefissa Hamoud  

Hussein Dey), retrouve une prévalence de l’inflammation similaire (50,8%) [230]. 
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D’autres séries d’études de prévalence de l’inflammation chez les hémodialysés ont été 

menées en Europe et aux états unies d’Amérique. L’étude américaine rejoint nos résultats 

avec une proportion de 50% [231]. 

En Europe, Les résultats des études suédoise et allemande  se rapprochent de la notre [232,233]. 

Les causes potentielles de l’inflammation survenant chez les sujets en hémodialyse peuvent 

être divisées en 2 catégories : celles en rapport avec l’insuffisance rénale chronique terminale 

et celles en rapport avec le traitement par hémodialyse. 

Parmi les premières causes, nous citons principalement la réduction de la clearance rénale des 

cytokines,  l’atteinte cardiaque chronique, diverses maladies inflammatoires et les infections 

persistantes.  

Quant aux causes relatives à l’hémodialyse, il s’agit principalement des infections des fistules 

artério - veineuses, une bio incompatibilité des membranes de dialyse, l’exposition aux 

endotoxines et aux autres substances par contamination de la dialyse. 

Quand la carence en fer est associée à diverses pathologies inflammatoires, le choix et 

l’interprétation des paramètres mesurés détermineront la qualité du diagnostic. Les difficultés 

rencontrées dans ces situations pathologiques sont liées à l’absence de marqueur biologique 

idéal et universel.  

Dans ce contexte, les paramètres de routine comme le fer sérique, le coefficient de saturation 

de la transferrine et la ferritine sont d’un apport diagnostique discutable.  

Dans notre travail, les moyennes concernant ces paramètres sont comparables à ceux de la 

population de référence et n’ont donc aucun intérêt. 

Ces tests devraient être réévalués en raison de leur variabilité, leur relative insensibilité. Ils 

sont incapables de révéler le statut réel du fer dans cette pathologie. 
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Le dosage de la ferritine sérique permet en pratique une approche très satisfaisante des 

réserves en fer. Les valeurs de la ferritine varient de façon parallèle au fer médullaire, mais 

sont plus élevées chez les patients présentant un syndrome inflammatoire biologique ou une  

augmentation du turnover érythroblastique, telle qu’une anémie hémolytique, une 

érythropoïèse inefficace [234]. 

Aussi, la ferritinémie ne reflète pas réellement le statut martial chez les patients en dialyse 

comme le démontrent les moyennes de la ferritine  retrouvées chez nos patients 700,73 µg/L, 

et parmi lesquels certains ont répondu à la supplémentation martiale. 

Donc, de nouveaux critères sont à  proposer, néanmoins en raison de sa large utilisation et son 

coût nettement inférieur aux autres dosages plus spécifiques, la NKFKDOQI se base 

essentiellement sur le taux de ferritinémie en recommandant de maintenir un taux de ferritine 

≥100µg/L chez les patients en dialyse péritonéale et ≥ 200 µg/L chez les patients en 

hémodialyse.  

Si la carence absolue est plus ou moins facile à mettre en évidence grâce au taux indiqué ci-

dessus, la carence fonctionnelle pose un problème diagnostique majeur.   

Thomas et Thomas [160] ont essayé de définir les seuils diagnostiques des paramètres  

biologiques de carence martiale chez plus de 600 individus. Ils ont établi des valeurs du 

contenu en hémoglobine des réticulocytes (CHR < 28pg) et du pourcentage des globules 

rouges hypochromes (HYPO > 5%) pour définir la carence martiale fonctionnelle dans une 

population contrôle.  

Ils ont ensuite évalué les différents seuils diagnostiques de carence martiale fonctionnelle en 

l’absence et en présence d’inflammation. Les résultats de leur étude sont les suivants : 

− En dehors de tout contexte inflammatoire (CRP inférieure à 5mg/L), le diagnostic est 

retenu pour des valeurs de ferritine sérique inférieure à 21µg/L chez l’homme et inférieure 

à 13µg/L chez la femme, du sTfR supérieur à 2mg/L chez l’homme et supérieur à 1,7mg/L 

chez la femme et d’index sTfR- ferritine supérieur à1, 6 chez l’homme et supérieur à 1,5 

chez la femme (n= 145). 
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− En présence d’une inflammation (CRP supérieure à 5mg/L) la carence martiale 

fonctionnelle est observée pour des valeurs de ferritine sérique inférieure à 62µg/L chez 

l’homme et inférieure à 23µg/L chez la femme, du sTfR supérieur à 1,5mg/L chez 

l’homme et supérieur à 1,8mg/L chez la femme et d’index sTfR-Ferritine supérieur à 0,8 

chez l’homme et supérieur à 0,96 chez la femme (n=202). Les dosages des récepteurs 

solubles de la transferrine indiqués ci-dessus correspondent aux tests réalisés par principe 

immuno néphélémétrique. 

La mesure de l’index sTfR/Log ferritine n’a pas été possible non plus dans notre série étant 

donné l’hétérogénéité de la population d’étude. En effet, plusieurs travaux s’accordent sur le 

fait que ce rapport augmente la sensibilité du récepteur sérique de la transferrine pour dépister 

les déficits latents en fer [189,235]. De même, le critère inflammation n’a pas été pris en compte 

dans notre évaluation du statut martial chez tous les patients puisqu’il a été recherché 

uniquement dans la population recevant l’EPO. 

Des études réalisées chez des patients dialysés montrent que les taux d’hepcidine sont corrélés 

avec le déficit fonctionnel en fer et la baisse de la réponse au traitement substitutif à l’EPO :       

Une étude Italienne réalisée chez 72 patients hémodialysés et 78 patients en dialyse 

péritonéale a évalué les corrélations entre les doses hebdomadaires de l’érythropoïétine, le 

taux d’hepcidine, la CRPus, l’hémoglobine, le fer et la ferritine [236]. Les concentrations 

d’hepcidine sérique étaient directement corrélées avec la CRPus (r=0,8, p<0,01), la 

ferritine(r=0,5, p<0,01) et la dose d’EPO  (r=0, 4, p<0,05). Cependant, les taux de ferritine 

sont significativement plus élevés chez les hémodialysés. Les auteurs suggèrent que 

l’augmentation du taux d’hepcidine durant l’inflammation est la cause du déficit fonctionnel 

en fer et de la baisse de la réponse à l’EPO.  

L’étude de Soininen et al [237] est l’étude la plus récente chez des patients hémodialysés 

recevant l’EPO. Cette équipe a testé un nouveau marqueur de déficit fonctionnel en fer qui est 

l’expression des récepteurs de la transferrine sur les réticulocytes. Les résultats de leur étude 

ont montré que l’expression de ces récepteurs sur les réticulocytes reflète les changements 

dans le taux d’hémoglobine et la disponibilité du fer au niveau cellulaire et pourraient donc 

être utiles pour l’évaluation du statut en fer chez les patients en IRC. 
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Dans cette présente étude, la fréquence des syndromes inflammatoires biologiques associés à 

l’ancienneté dans la dialyse (sous- entendant la notion de polytransfusions), explique 

l’élévation des valeurs moyennes de la ferritine retrouvées chez nos patients (700µg/L) et 

rendant le diagnostic de déficit en fer difficile à établir avec les paramètres utilisés en routine.  

D’autre part, les niveaux de sTfR entre le groupe des répondeurs à l’EPO avec des réserves 

adéquates en fer et les groupe de non répondeurs  à l’EPO  avec des réserves basses indiquent 

que ce test n’est pas d’une grande aide chez ce type de patients. 

De même, l’analyse des corrélations entre le sTfR et le fer sérique, la TIBC, le CST et la 

ferritine avant traitement et après 1mois de traitement par EPO  n’est pas comparable. Les 

corrélations entre les sTfR et la ferritine sont moyennes avant traitement alors que de fortes 

corrélations sont notées à 1 mois entre les taux de sTfR et ceux de la ferritine et du CST. 

Tarng et Huang [196] retrouvent une corrélation significative entre le sTfR, ferritine et le CST 

alors que fusaro et al  [195] ne retrouvent aucune corrélation entre ces paramètres. 

En conséquence, en raison de la complexité du métabolisme du fer au cours de l’insuffisance 

rénale chronique, le sTfR seul ne peut pas être utilisé comme marqueur fiable de la carence 

martiale. Par contre, il permet de déceler un état carentiel concomitant. 

→ SUPPLEMENTATION EN FER AU COURS DU TRAITEMENT 

PAR EPO  

Le traitement de l’anémie par érythropoïétine recombinante a fait ses preuves chez les patients 

insuffisants rénaux chroniques  dialysés. L’épargne transfusionnelle en est l’objectif principal, 

néanmoins la réponse thérapeutique dépend d’une quantité adéquate en fer de l’érythropoïèse. 

Une correction de la carence martiale constituerait une façon simple de diminuer, en partie, le 

recours à des transfusions globulaires.  

Plus de 300.000 insuffisants rénaux chroniques sont traités par EPO, ce qui constitue un 

« gold standard », et plus de 95% des patients traités sont répondeurs indépendamment de la 

transfusion sanguine. Le traitement bien conduit est efficace en termes de coût, comparé aux 

transfusions sanguines. 
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Des réserves importantes en fer sont nécessaires avant de débuter un traitement par l’EPO en 

raison de l’accélération de l’érythropoïèse. Les règles de bonnes pratiques médicales 

Européennes(EBPG) recommandent une ferritinémie entre 200 et 500µg/L et les KDOKI 

recommandent une ferritinémie supérieure à 100µg/L avant l’introduction de l’EPO et tout au 

long du traitement. 

Chez les dialysés chroniques, des réponses à l’EPO sont observées pour des valeurs de 

ferritine élevées, parfois supérieures à 200µg/L.  Dans l’étude de Silva [221], la 

supplémentation en fer était systématique en dessous de 400µg/L. 

Comme il a été cité plus haut, le déficit latent en fer est une situation assez fréquente chez les 

hémodialysés. Il est défini par une réponse positive après supplémentation martiale en 

l’absence de carence absolue et en présence de taux de ferritine normaux voire élevés.  

En dehors d’une situation de carence, le fer administré durant la thérapeutique substitutive 

permet de réduire de façon significative les doses d’EPO tout en maintenant un taux 

d’hémoglobine constant, ce qui aboutit naturellement à une augmentation significative de la 

ferritinémie [238].  

Par ailleurs, l’absorption digestive du fer chez ces patients est souvent diminuée et 

insuffisante pour faire face aux besoins d’un traitement par EPO. 

Plusieurs facteurs peuvent influencer l’absorption digestive du fer administré par voie orale 

comme le statut martial initial, la présence de maladies inflammatoires, sa durée 

d’administration ainsi que son association avec les aliments, le type de régime alimentaire, la 

dose administrée et la forme du fer oral ou encore l’ingestion simultanée de drogues 

supplémentaires [239, 240]. 

Il en résulte donc une mauvaise tolérance et par conséquent une compliance médiocre.  

Quelques études ont montré que la supplémentation en vitamine C améliorait la réponse à 

l’EPO chez les patients avec déficit fonctionnel en fer et ferritinémie élevée [241, 242], ainsi que 

chez les patients avec statut martial normal [243]. Il existe cependant une réticence à 

supplémenter les patients avec IRC car la surcharge en vitamine C pourrait entraîner une 

oxalose secondaire [244].   



Discussion 

 

127 

 

 
La voie intraveineuse est donc préférée mais non dépourvue de risques et le dépistage d’un 

déficit martial fonctionnel est  indispensable. Malheureusement les paramètres classiques 

utilisés dans ce sens peuvent se révéler sub-optimaux. Ces marqueurs peuvent être 

périodiquement évalués, deux semaines après l’arrêt de la supplémentation martiale. Besarab 

a démontré que l’administration continue de 100mg de fer au moins une fois par semaine 

n’interfère pas avec la mesure de la ferritinémie qui peut être faite en moins de 2 semaines 
[245].  

L’activité érythropoiétique diminue le pool de fer labile contenu dans les macrophages et la 

diminution de la production de la ferritine qui s’ensuit peut donner une sous-estimation des 

réserves en fer. L’administration de fer intraveineux semble entrainer une augmentation de ce 

pool labile intracellulaire avec une stimulation de la production de la ferritine qui ne 

représente alors plus de façon précise les stocks de fer de l’organisme. 

En pratique, il n’y a pas d’argument clair actuellement pour fixer une dose de fer ou une 

valeur de ferritinémie au-delà de laquelle le traitement par fer doit être interrompu [246].  

Selon les experts, cette valeur varie entre 500 et 800 µg/L. 

Le diagnostic et le traitement du déficit en fer sont largement documentés et ont fait l’objet de 

conférences de consensus et d’experts, auxquelles il est facile de se reporter [247,248, 249, 250]. 

Dans notre série, après avoir analysé un nombre modeste de patients supplémentés en fer, 

nous avons remarqué que la ferritinémie était plus basse chez les patients supplémentés par 

voie parentérale (qui représentent tout de même les deux tiers de la population). Par contre, la 

réponse thérapeutique était comparable jusqu’à trois mois de traitement entre les deux 

modalités d’administration de fer. A six mois, le taux d’hémoglobine était significativement 

plus élevé dans ce groupe recevant le fer parentéral sans pouvoir atteindre la valeur cible 

préconisée.  
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Plusieurs travaux ont montré l’absence de bénéfice de la voie orale car l’absorption intestinale 

du fer est limitée par l’hepcidine. En effet, l’hepcidine joue son rôle hyposidérémiant en 

empêchant  à la fois la libération du fer stocké dans les macrophages tissulaires et en limitant 

l’absorption entérocytaire du fer. La supplémentation martiale par voie orale est donc  

susceptible d’une efficacité moindre dans l’insuffisance rénale chronique terminale du fait de 

l’augmentation du taux d’hepcidine [251]. 

Dans le même contexte, nous avons constaté dans notre série que l’apport de fer par voie orale 

était efficace et permettait de maintenir des taux optimaux de ferritine et d’hémoglobine 

notamment chez des sujets jeunes en dialyse. 

Les recommandations américaines précisent que si l’essai de fer oral est infructueux, le fer 

intraveineux doit être utilisé [77]. Par contre, les recommandations européennes conseillent 

d’emblée le recours au fer parentéral [78]. 

Plusieurs essais randomisés ont été réalisés dans le but d’optimiser le traitement par le fer 

intraveineux. Il semblerait que l’administration de doses importantes permet de maintenir 

l’hémoglobine et la ferritine à des taux stables et surtout de réduire les doses d’EPO [74]. 

Chez nos patients recevant simultanément l’EPO et le fer  parentéral, la baisse de la 

ferritinémie avant traitement associée à l’augmentation du sTfR traduit l’existence d’un état 

de déficit latent antérieur pour lequel les doses de fer administré étaient insuffisantes.  

Une meilleure connaissance des mécanismes de régulation de l’homéostasie du fer avec en 

particulier une meilleure connaissance du rôle joué par l’hepcidine, a engendré un regain 

d’intérêt pour la supplémentation martiale intraveineuse, notamment dans des contextes 

d’anémies chroniques inflammatoires. Ainsi, la supplémentation martiale intraveineuse a 

montré sa supériorité sur la forme orale chez les patients dialysés ainsi que chez les patients 

insuffisants rénaux chroniques.  

Dans une méta analyse parue en 2008[252], une augmentation significative de 

l’hémoglobinémie est observée avec la supplémentation martiale par voie intraveineuse par 

rapport à la voie orale : augmentation de 0,83 g/dl (IC 95% [0,09- 1,57]) pour les patients 

dialysés et augmentation moyenne de 0,31 g/dl  (IC 65% [0,09 – 0,53]) pour les patients 

insuffisants rénaux chroniques.  
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Si cette voie d’administration du fer a prouvé son efficacité dans différentes études, elle n’en 

reste pas moins dénuée de complications. En effet, l’apport de fer intraveineux est susceptible 

de conduire à des radicaux libres, potentiellement délétères [253]. De même, des réactions 

allergiques et/ou d’intolérance ont été rapportées [254]. Les réactions anaphylactiques graves 

mettant en jeu le pronostic vital concernent 0,6. 10-6 patients pour les hydroxydes ferriques 

saccharoses et à 11,3.10-6 pour les fers dextrans de haut poids moléculaire. Ces réactions 

semblent moins bien fréquentes avec les dextrans de faible poids moléculaire et les sels de fer 

(saccharose, gluconate) qui sont actuellement largement diffusés.  

D’autres effets moindres sont rapportés lors des  injections à type de myalgies, d’arthralgies, 

nausées, vomissements, dyspnée, hypotension et dont la fréquence semble également moindre 

avec les sels de fer [255]. 

Nous pouvons conclure que l’apport extérieur en fer est nécessaire lors de la stimulation 

érythropoiétique par EPO étant donné les besoins considérablement élevés et la mobilisation 

trop lente du fer des réserves.  

→ FACTEURS DE REPONSE A L’ERYTHROPOÏETINE   

Ces dernières décennies, l’érythropoïétine recombinante a révolutionné  le traitement de 

l’anémie de l’insuffisance rénale chronique. La correction de l’anémie est associée à une 

amélioration de la qualité de vie, une amélioration de l’hypertrophie ventriculaire gauche ainsi 

qu’une réduction des complications cardio-vasculaires.  

La correction de l’anémie permet aussi une baisse de la morbidité cardio-vasculaire et de la 

mortalité. Il est donc conseillé de traiter l’anémie des sujets insuffisants rénaux le plus tôt 

possible. 

L’introduction de l’EPO dans le traitement des anémies d’origine rénale a été décrite pour la 

première fois en 1961, mais ce n’est qu’en 1983 que l’expression et le clonage du gène 

humain se sont achevés. Les tests cliniques ont commencé en 1985 et le produit a été délivré 

en 1988. 
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L’EPO stimule l’érythropoïèse en se fixant sur les récepteurs spécifiques situés sur les 

précurseurs érythroïdes qui se sont déjà différenciés en cellules souches pluripotentes.  Elle 

permet également aux précurseurs des globules rouges d’accélérer leur maturation à un stade 

auquel ils deviendront inévitablement des globules rouges par inhibition de l’apoptose. 

Toutefois, la réponse thérapeutique dépend de nombreux facteurs parmi lesquels : 

- l’intoxication aluminique 

- l’hyperparathyroïdie 

- les pertes sanguines et le dysfonctionnement médullaire 

- la dose d’EPO utilisée qui varie d’un sujet à un autre [254]. 

- une carence absolue ou fonctionnelle en fer concomitante au traitement 

- ou encore la présence d’une inflammation.  

Ces trois derniers facteurs de résistance au traitement ont été retrouvés dans notre population 

de patients traités par EPO. 

L’évaluation des besoins en fer ainsi qu’une supplémentation correcte sont indispensables 

pour une réponse optimale à l’EPO. Un certain nombre de tests sont employés pour 

déterminer le statut en fer chez les patients recevant l’EPO, cependant la méthode validée 

pour le diagnostic du déficit en fer est encore débattue. Néanmoins, c’est un challenge de 

juger un déficit en fer de l’érythropoièse chez les individus qui présentent des réserves 

normales ou augmentées. 

L’élément majeur de réponse sub optimale à l’EPO est une supplémentation inadéquate en fer 

à l’érythropoïèse médullaire. Ce qui semble vraie dans notre population où l’anémie par 

carence en fer est très fréquente. 

En effet, il est bien établi qu’au début d’un traitement par EPO, la carence martiale 

fonctionnelle est fréquente chez des patients avec un taux de ferritine sérique normal voire 

élevé [224,256]. 
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Dans la plupart des cas, cette carence se développe parce que la demande de fer est 

importante, résultant d’une hyperstimulation de l’érythropoïèse et dépasse le taux de 

mobilisation du fer des réserves. Ceci a conduit à l’hypothèse que la supplémentation en fer 

par voie orale est insuffisante pour la plupart des patients recevant l’EPO et devra être 

d’emblée remplacée par la forme intraveineuse [256]. 

La correction du déficit en fer avant l’initiation de l’EPO revêt aussi un intérêt  économique 

car elle évite  de gaspiller de grandes quantités d’EPO qui ont un impact économique sur le 

coût du traitement.  

La classique attitude thérapeutique adoptée dans l’anémie des maladies chroniques, est la 

supplémentation en fer intraveineux s’il existe une carence martiale, associée à des posologies 

d’EPO de 200 à 250UI/Kg/semaine réparties en 3 injections en l’absence de syndrome 

inflammatoire et le double si celui-ci est présent. L’efficacité est évaluée après un mois de 

traitement sur l’augmentation du taux d’hémoglobine de plus de 1g/dl. A défaut, la dose est 

doublée, jamais davantage, puis ajustée pour le meilleur rapport bénéfice-risque [257]. 

Or,  la dose utilisée d’EPO chez nos patients était standardisée et  nettement inférieure à la 

dose recommandée, particulièrement dans le secteur privé ; de plus le facteur inflammation 

n’était pas pris en compte dans l’attitude thérapeutique probablement du fait de la faible 

disponibilité du produit.  

Ceci a engendré des répercussions sur la réponse et l’augmentation de la moyenne 

d’hémoglobine de 1g/dl à 3 mois de traitement à l’EPO est le meilleur argument en faveur 

d’un échec. 

Notons toutefois que le taux de réponse à 3 mois de traitement a atteint 75%, et à 6 mois, il a 

franchement chuté en passant à 43%. 

Selon certains auteurs, l’utilisation des adjuvants de l’EPO comme les androgènes, en 

particulier chez les faibles répondeurs permet d’améliorer l’efficacité du traitement [258].  
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Des études réalisées entre 1996 et 2003 montrent que seulement 35 à 55% des patients 

répondent favorablement. L’étude DIANE (dialyse Néorecorman épidémiologie), est une 

étude française multicentrique, dont l’objectif était de suivre pendant 12 mois une cohorte de 

1241 patients en IRC provenant de 229 centres et traités par EPO afin d’évaluer la prise en 

charge de l’anémie dans la pratique néphrologique courante. Avant de démarrer le traitement, 

64,4% des patients avaient un taux d’hémoglobine<11g/dl. Au terme de 12 mois de suivi, le 

taux avait augmenté seulement de 7% en passant  à71, 6%. 

L’estimation précoce de la probabilité de réponse chez un patient donné serait d’un intérêt 

considérable. Si un patient est identifié comme ayant une faible probabilité de réponse au 

début du traitement, les causes spécifiques possibles de l’échec doivent être identifiées et 

corrigées ou bien la dose doit être augmentée rapidement afin d’éviter le recours aux 

transfusions sanguines. 

Dans le cas contraire, si un patient est identifié comme ayant une forte probabilité de réponse 

à une dose de départ relativement faible, le coût élevé et éventuellement des effets secondaires 

pourraient être évitées. 

Parmi les tests biologiques qui pourraient être proposés pour évaluer la prédiction 

thérapeutique, le sTfR permettrait de sélectionner les bons et les mauvais répondeurs. 

Néanmoins, son dosage ne permet pas de détecter une carence martiale lorsque le traitement 

par EPO est stabilisé [217] du fait de l’élévation de son taux parallèlement à l’augmentation de 

l’érythropoïèse.  

Les niveaux de sTfR augmentent en rapport avec la dose administrée d’EPO. Des études à 

court terme, y compris la notre, ont montré l’augmentation rapide des concentrations du sTfR 

en réponse au traitement à l’EPO. Cette élévation est plus importante quand l’EPO est 

associée à une supplémentation en fer par voie intraveineuse. 

Nos résultats concernant cette probabilité de réponse évaluée par un cut off de sTfR de 30% 

ne sont pas concluants.  Béguin rapporte qu’une augmentation de sTfR de moins 20% par 

rapport au taux initial et après deux semaines de traitement, prédit une bonne réponse 

thérapeutique [2459]. 
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La ferritine, habituellement utilisée dans le monitoring des réserves de fer, est un paramètre 

médiocre dans l’anémie rénale traitée par EPO. La mesure de la ferritine surestime le fer des 

réserves dans l’anémie rénale traitée par EPO et fer intraveineux.  

Néanmoins, mesurer la ferritinémie avant de débuter un traitement par EPO peut donner une 

idée approximative de la quantité de fer disponible pour l’érythropoïèse. Sa mesure régulière 

chez les patients traités par fer intraveineux peut indiquer un excès en cas d’augmentation 

rapide. 

Parmi les causes de non réponse, nous avons identifié la pratique de dose standardisée d’EPO 

souvent insuffisante pour de nombreux patients. En effet, comme nous l’avons souligné, la 

dose moyenne était nettement inférieure à celle recommandée qui est de 150-

300U/Kg/semaine.  

Celle-ci intéressait principalement les dialysés du secteur privé pour qui cette nouvelle 

thérapeutique n’était  pas prise en charge adéquatement par la caisse nationale d’assurance.  

De même, l’inflammation qui était retrouvée dans une proportion importante, n’était pas prise 

en compte dans l’attitude thérapeutique. Enfin, la carence martiale fonctionnelle a été sous 

évaluée. Ces trois éléments représentent des facteurs potentiels de résistance. Soulignons que 

les autres facteurs théoriques de résistance n’ont pas été recherchés. 

Ainsi, le monitoring des besoins en fer des patients traités par EPO et chez qui le déficit 

fonctionnel en fer cohabite avec l’augmentation de l’activité érythropoiétique , n’a pu être 

établi de manière précise . 

Grace à la technologie de nouveaux compteurs cellulaires d’hématologie, les indices 

cellulaires peuvent être déterminés séparément dans les populations réticulocytaire et 

érythrocytaire matures. L’étude des paramètres des érythrocytes matures semble répondre aux 

biais causés par l’activité érythropoiétique.   
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→ LIMITES DE L’ETUDE  

Plusieurs limites que nous allons exposer dans une dernière partie diminuent la portée de ce 

travail. 

Nous allons aborder successivement les limites relatives à la représentativité de 

l’échantillonnage et d’autres en rapport avec le traitement et les prélèvements effectués. 

Tout d’abord, notre effectif est de faible taille, ce qui implique une puissance insuffisante, et 

auquel se surajoute l’hétérogénéité des patients.  

Cette particularité intéresse notamment la population malade traitée par l’EPO qui est 

représentée en majorité par des patients anciens en dialyse, sous entendant de nombreux biais 

qui limitent l’efficacité de nos objectifs.  

Par ailleurs, l’introduction de la thérapie substitutive a concerné, au départ d’anciens patients, 

polytransfusés et où le risque inflammatoire est élevé. De même, la disponibilité relative de 

l’érythropoïétine recombinante a eu des répercussions sur l’attitude thérapeutique qui diffère 

théoriquement en l’absence ou en présence de l’inflammation. 

Il en est de même pour la forme parentérale du fer administré.  

La recherche des autres facteurs de réponse thérapeutique a été négligée, ce qui constitue 

aussi un facteur limitant pour l’étude.  

Enfin, ce travail ne constitue qu’une étude préliminaire d’évaluation du statut martial dans 

cette population de malades chroniques où le déficit en fer  est souvent sous estimé en raison 

de la complexité des mécanismes impliqués. 
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I. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

L’étude que nous avons menée a permis de retrouver une prévalence élevée de l’anémie chez 

les patients insuffisants rénaux chroniques en dialyse : 89 ,7%. 

Elle a permis de retrouver également un taux de carence martiale à 37,6%. Ce taux est certes 

comparable à ceux rapportés par différentes études, néanmoins, il est probablement sous 

estimé en raison de l’état inflammatoire et de l’absence de standard biologique. 

A côté de marqueurs performants du déficit en fer au cours de l’insuffisance rénale chronique             

(pourcentage des globules rouges hypochromes et contenu en hémoglobine des réticulocytes) 

mais peu accessibles –par leur coût- en laboratoire de routine, nous avons tenté de situer la 

place du récepteur soluble de la transferrine  dans le diagnostic et le traitement des déficits –

avérés ou fonctionnels- de fer. 

Le récepteur soluble de la transferrine a une efficacité diagnostique moyenne dans la 

population étudiée ; il a permis de mettre en évidence le déficit fonctionnel en fer, associé au 

contexte inflammatoire. Par contre, sa place comme facteur prédictif dans la réponse 

thérapeutique n’a pu être établie dans notre  série de patients. Le manque de puissance induit 

par le faible effectif est probablement la raison principale, à laquelle se surajoute 

l’hétérogénéité de la population d’étude. 

Le pouvoir diagnostique discriminatif du récepteur soluble de la transferrine aurait 

probablement été meilleur si certains biais avaient été mieux contrôlés.  

La ferritinémie, en dépit de ses inconvénients en rapport avec les états inflammatoires, reste 

par son coût accessible, la méthode préférable dans l’exploration de la carence martiale de 

l’insuffisance rénale chronique et dans le suivi de la thérapeutique substitutive en attendant 

l’avènement d’un nouveau standard biologique  compatible avec ces situations et qui serait à 

la portée des laboratoires de routine. 
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Les dosages du fer sérique, de la capacité totale de saturation de la transferrine et le 

coefficient de saturation devraient être abandonnés en routine en raison de leur manque de 

sensibilité. 

 

En tout état de cause, l’utilisation de l’érythropoïétine recombinante et du fer parentéral est 

justifiée dans cette population, néanmoins leur efficacité est étroitement liée à l’état martial et 

surtout à la vitesse de mobilisation des réserves. 

 Un algorithme décisionnel pourrait être proposé au clinicien devant un patient insuffisant 

rénal chronique au stade de dialyse, avant l’instauration d’une thérapeutique substitutive à 

l’EPO.  Cet algorithme présente quelques différences selon l’absence ou la présence d’une 

anémie. 

- En l’absence d’anémie, le diagnostic de carence martiale absolue est établi pour une 

valeur seuil de ferritine plasmatique en dessous de 15 µg/L nécessitant une supplémentation. 

Pour des valeurs de ferritinémie plus élevées, dépassant 200 voire 400 µg/L, il convient de 

prescrire conjointement la CRP et le récepteur soluble de la transferrine. La supplémentation 

en fer est justifiée dans le cas où existe un déficit latent marqué par une CRP pathologique 

associée à un sTfR augmenté.  

- En présence d’anémie, Le seuil de ferritinémie qui définit la carence absolue est  plus 

élevé, aux alentours de 100 µg/L. Le diagnostic de carence fonctionnelle est posé pour des 

valeurs de ferritinémie pouvant aller au-delà de 500 µg/L associées à une CRP pathologique 

et  un taux de sTfR élevé. Ce qui justifie l’utilisation de l’érythropoïétine associée à la 

supplémentation en fer. 

Il faut souligner la nécessité d’autres travaux de recherche sur le traitement à l’érythropoïétine 

associée à une supplémentation martiale tant que les résultats des différentes études n’ont pas 

abouti à un consensus.  

Une exploration plus poussée du métabolisme du fer incluant notamment des dosages 

d’hepcidine est probablement nécessaire avant de proposer un traitement par EPO associé au 

traitement martial. 
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ANNEXE  I  
 

Glossaire 

 
La sensibilité d’un test diagnostique est la probabilité que ce test soit positif lorsque le patient   

est atteint de la maladie recherchée. 

 

La spécificité est la probabilité que le test soit négatif lorsque le patient n’est pas atteint de 

cette maladie. 

 
La VPP est la probabilité d’avoir la maladie quand le test est positif. 

 
La VPN est la probabilité de ne pas avoir la maladie quand le test est négatif. 

 
La courbe ROC est un moyen d’exprimer la relation entre la sensibilité et la spécificité d’un 

test diagnostique. 

Son interprétation  est en fonction de l’aire sous la courbe.  
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ANNEXE  II 
                                  

 FICHE DE RENSEIGNEMENT 
 
 
 
Nom :  
Prénom : 
Date de naissance : 
Adresse : 
Téléphone : 
Date du diagnostic de l’insuffisance rénale chronique terminale et de la 1ère séance de dialyse : 
Antécédents personnels : 
  1- Diabète 
  2- HTA 
  3- Hépatite récente ou autre maladie hépatique  
  4- Autre maladie inflammatoire  
  5- Antécédents de transfusion sanguine récente (préciser la date) 
 
Type de traitement : 
 
1- Hémodialyse : 
 
    - Nombre de séances d’hémodialyse par semaine 
     -  Durée de la séance 
 
2- Dialyse péritonéale : 
- Nombre de séances de dialyse péritonéale par jour : 
- Nombre de séances de dialyse péritonéale par semaine : 
- Volume du dialysat par séance : 
 
3- Autres traitements : 
 
1- Erythropoïétine α ou autre: préciser le nom 
- Date de début du traitement : 
- Voie d’administration : 
       s/ cutanée : IV : 
- Dose injectée : 
- Nombres d’unités injectées : 
 
2- Traitement martial : 
-Type de fer utilisé :  
- Posologie : 
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Prélèvements effectués: 
 
a-Pour les patients : avant la séance de dialyse. 
Paramètres : FNS- créatinine sanguine- Fer sérique-TIBC-Coefficient de saturation-Ferritine- 
récepteurs solubles de la transferrine. 
 
 
     b-  Pour la population de référence : avant le don de sang. 
           Paramètres : tous les paramètres sus-cités à l’exception de la créatinine sanguine. 
 
     c-  Pour la catégorie de patients sous EPO : avant l’injection de l’EPO 
Paramètres : sont ceux de la population malade associés au bilan inflammatoire comprenant le 
dosage du fibrinogène et le dosage de la CRPus. 
 
-   Moment du prélèvement 
 
 
 

Date du 
prélèvement/ au 
TRT par EPO 

Hémogramme 
complet 

Exploration de 
la fonction 

rénale 

Bilan 
inflammatoire 

Bilan martial 

J0 (avant TRT) 
 
 
 
J30 
 
 
 
 
J90 
 
 
 
J180 
 

 FNS 
 
 
 
FNS 
 
 
 
 
FNS 
 
 
 
FNS 

Créatinine 
sérique 

 CRP- 
Fibrinogène 

Fer sérique- TIBC- 
CS- Ferritine- sTfR 
 
Fer sérique- TIBC- 
CS- Ferritine- sTfR 
 
 
 
 
Fer sérique- TIBC- 
CS- Ferritine- sTfR 
 
 
Fer sérique- TIBC- 
CS- Ferritine- sTfR 
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ANNEXE  III 
                            

 
Physiopathologie des anémies associées aux maladies chroniques 

( d’après référence [4] ) 
 
 

 

 
 
TNF α : Tumor necrosis factor α; IL1: Interleukine1; IL6:Interleukine6;IL10 :Interleukine10 ; DMT1 : 
Divalent metal transporter1 ; Fe2+ : Fer à l’état réduit ; EPO : Erythropoiétine ; Cellule T CD3+ : 
Cluster de différenciation des lymphocytes T ;  
 
 

Weiss G et al N Eng J Med 2005 ; 352 : 1011-23 
 

 

 



 

169 
 

 

ANNEXE  IV  
 
Représentation schématique du récepteur membranaire de la  transferrine 

(D’après référence [260]) 
 
 
 

 
 

     
 
TRF : Transferrine ; RsTf : Récepteur soluble de la transferrine ; aa : Acides aminés ; Fe3+ : 
Forme oxydée du fer   

 
 

Gaillard T et al Ann Biol Clin 2001 ; 59 : 632-5 
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ANNEXE   V  
 

 
Schéma général du diagnostic de la carence en fer 

(d’après référence [151]) 
 

 
N : normale ; ↓ : diminué ; ↑ : augmenté ; RsTf : Récepteur soluble de la transferrine ; Log F : Log 
ferritine ; CRP : C Réactive protéine ; CST : Coefficient de saturation. 
 
 

Mario N et al.Spect Biol 2007; 163: 48- 53 
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ANNEXE   VI 
 
 

Représentation schématique des différents compartiments intervenant dans 
le métabolisme du fer (d’après références [102 ; 103]) ) 

 
 

                                                     

 

 
Fe : Fer 
Noter que la majorité du fer utilisé chaque jour provient essentiellement de la réutilisation du 
fer contenu dans le secteur hématologique après avoir été recyclé au niveau des macrophages 
spléniques.     
 
 

Andrews NC. N Eng J Med 1999; 341: 1986 – 1995 
Brissot P et al. Oxford textbook of clinical pathology 1999: 1379- 1391 
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ANNEXE   VII 
 

 

Diagnostic différentiel entre anémie associée aux maladies chroniques et 
anémie ferriprive d’après les paramètres biologiques du statut martial 

(d’après référence [261]) 
 
 

Paramètre 
Signification 
biologique 

AF AMC AF+AMC 

Hb Pool métabolique ↓ ↓ ↓ 

Ferritine Pool de réserve ↓ ↑ → ou ↑ 

CTF Pool  de transit ↑ ↓ ↑ ou → 

Sidérémie Pool de transit ↓ ↓ ↓ 

rs-TF Pool fonctionnel ↑ → ↑ 

 
AF : Anémie ferriprive ; AMC : Anémie des maladies chroniques ; Hb : Hémoglobine ; CTF : capacité 
totale de fixation de la transferrine; rs-TF : Récepteur soluble de la transferrine ; ↓ : Taux abaissé ; → : 
Taux normal ; ↑ : Taux augmenté.  
 
 

Bauduer F. EMC Hématologie 2009 ; 13- 006- D- 50 
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ANNEXE   VIII 
 

 
Effets bénéfiques de l’EPO chez les dialysés 

(d’après référence [262]) 
 
 
 

 
 EPO : Erythropoïétine ; GR : Globule rouge 
 

Noel C. CERM 2008 (Lille) 
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ANNEXE   IX 
 

 

Arbre décisionnel. Critères guidant l’utilisation de l’érythropoïétine 
recombinante en pratique clinique (d’après référence [257]) 

 
 

 

 

         Hb : Hémoglobine ; EPO : Erythropoïétine ; EPOhr : Erythropoïétine recombinante 
 

 

Cazzola M et al. Blood 1997 ; 89 : 4248- 4267 
 



Summary: 
 
Introduction: 
Iron deficiency is the most common  nutritional deficiency and the most common cause of 
anemia worldwide. The diagnosis is more or less complex depending on the context and  its 
prevalence is not easy to measure. A part from an inflammatory situation, the diagnosis of 
certitude is based on low serum ferritin below 15 ug / L regardless of sex. As part of anemia 
associated with chronic diseases, it is often underestimated as difficult to diagnose because 
ferritin is a protein of inflammation and of which the synthesis increases in this context. 

Objectives:  
- To describe the parameters of the dosage of soluble transferrin receptor. 
- To determine the iron status of two categories of chronic renal failure patients undergoing 
hemodialysis or peritoneal dialysis. 
- To evaluate the response of treatment with EPO and establish the predictive role of soluble 
transferrin receptor in the therapeutic response. 

Subjects and  methods:  
For this prospective study 145 patients were retained in chronic renal terminal failure 
undergoing hemodialysis or peritoneal dialysis from the wilaya of Tlemcen . These patients 
are recruited from differents hemodialysis centers: A university hospital centre, in this case, 
the renal-dialysis CHU DR TIDJANI DAMERDJI and 3 private clinics in the wilaya of 
Tlemcen. The study began  in March 2007 with a follow-up of 30 months. 
To answer at all the objectives, three categories of subjects were separated: 
- The first class of patients according to the method of an extra-renal purification. 
- The second corresponds to patients treated with EPO and accessorily with iron. 
- The third class considered as the reference population corresponding to blood donors. 
The statistical analysis was performed using Epi Info 6.04 and SPSS. 
Results: 
Our results showed that the sTfR is a diagnosis test which has a sensitivity and specificity of 
the respective average efficiency of 65% and 54.5%.The ROC curve analysis of sTfR reached 
a fairly high optimal threshold (cut off: 9.3 mg / l), which is twice the value found in our 
reference population. 
The absolute or functional iron deficiency is present in 37.6%. It is consistent with most 
studies, however, the functional deficit remains underestimated. 
The predictive role of sTfR in the therapeutic response to EPO evaluate  sTfR increasing more 
than 30% after 1month and its comparison with the basal rate is not proved in our serie. 
Conclusion:  
Our study has confirmed that sTfR has a mean  efficacy diagnosis. It remains surely 
insufficient for the diagnosis of functional iron deficiency in chronic renal failure. It is the 
same that its ability to predict therapeutic response to EPO. 

Key words: Iron deficiency, Iron deficiency anemia, soluble transferrin receptor, 
hemodialysis., chronic renal failure, ferritin 



Résumé  
 
Introduction  
La carence martiale représente la carence nutritive la plus répandue et la cause la plus fréquente 
d’anémie dans le monde. Son diagnostic est plus ou moins complexe en fonction du contexte et sa 
prévalence n’est donc pas facile à mesurer. En dehors d’une situation inflammatoire, le diagnostic de 
certitude repose sur une ferritinémie basse inférieure à 15 µg/L  quelque soit le sexe. Dans le cadre des 
anémies associées aux maladies chroniques, elle est souvent sous estimée, car difficile à diagnostiquer 
du fait que la ferritine soit une protéine de l’inflammation et dont la synthèse augmente dans ce 
contexte. 
Objectifs   
- Décrire les paramètres de dosage du récepteur soluble de la transferrine. 
- Déterminer le statut martial de 2 catégories de patients insuffisants rénaux chroniques traités par 

hémodialyse ou par dialyse péritonéale. 
- Evaluer la réponse au traitement à l’EPO et établir le rôle prédictif du récepteur soluble de la 
transferrine dans la réponse thérapeutique. 
Patients et méthodes  
Pour cette étude prospective ont été retenus 145 patients en insuffisance rénale chronique terminale 
traités par hémodialyse de suppléance ou par dialyse péritonéale et provenant de la wilaya de Tlemcen. 
Ces patients sont recrutés à partir de différents centres d’hémodialyse : Un centre hospitalo-
universitaire, en l’occurrence, le service de néphrologie- hémodialyse du CHU DR TIDJANI 
DAMERDJI ainsi que 3 cliniques privées de la Wilaya de Tlemcen. L’étude a débuté en Mars 2007 
avec une durée de suivi de 30 mois. 
Pour répondre à tous les objectifs, trois catégories de sujets ont été départagés : 

- La 1ère classe des patients selon le mode d’épuration extrarénale. 
- La seconde correspond aux patients mis sous EPO et accessoirement sous fer. 
- La troisième considérée comme population de référence correspond aux donneurs de sang. 

L’exploitation statistique a été faite grâce aux logiciels EPI info 6.0 et SPSS. 
Résultats  
Nos résultats ont montré que le sTfR est un test diagnostique qui présente une sensibilité et une 
spécificité d’efficacité moyenne respectives de 65% et 54,5%. 
L’analyse de la courbe ROC du sTfR  a dégagé un seuil optimal assez élevé (cut off : 9,3mg/l), qui 
représente le double de la valeur retrouvée dans notre population de référence. 
La carence martiale absolue ou fonctionnelle est présente chez 37,6%. Elle concorde avec la plupart 
des études, cependant le déficit fonctionnel reste sous estimé. 
Le caractère prédictif du sTfR dans la réponse thérapeutique à l’EPO évalué sur l’augmentation du 
sTfR de plus de 30% à J30 et sa comparaison avec son taux basal n’est pas prouvé dans notre série. 
Conclusion  
Notre travail nous a permis de confirmer que le sTfR est un test d’efficacité diagnostique 
moyenne Il demeure certainement insuffisant pour le diagnostic du déficit fonctionnel en fer 
dans l’insuffisance rénale chronique. Il en est de même quant à sa capacité de prédire             
la réponse au traitement à l’EPO. 
 
Mots clés : Carence martiale, anémie férriprive, récepteur soluble de la transferrine, 
hémodialysés, insuffisance rénale chronique, ferritine. 



 

 


