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Introduction et problématique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) représente un enjeu majeur de santé publique, son
incidence est en reguliere augmentation ; en Algérie, en 2018, le nombre d’insuffisants rénaux
chroniques en dialyse est de 23527 dialysés, dont 22667 hémodialysés et 860 sont traités par
dialyse péritonéale, le nombre d’enfants dialysés est estimé a 1500 cas (1).Ce chiffre est appelé a

augmenter (I'incidence annuelle est estimée a 3500 nouveaux cas).(2)

L'anémie est une complication fréquente au cours de I'IRC, observée des que le DFG baisse
au dessous de 60ml/min , elle reste une cause majeure de morbi mortalité en dialyse, les patients
anémiques ont un risque accru de survenu de maladies cardio-vasculaires (Hypertrophie
ventriculaire gauche, Coronaropathies) et d' accidents vasculaires cérébraux,(3). (4) Il a été
prouvé dans plusieurs études prospectives contrdlées, que la correction de ’anémie de I’IRC par
I’érythropoiétine ( EPO) améliore la qualité de vie des patients (5) et retarde la progression de
I’IRC.(6)

L'anémie de I'IRC est multifactorielle; le déficit en érythropoiétine (EPO) en est le principal
mécanisme.(7) Cependant, la carence martiale est aussi une cause fréquente d'anémie au cours de

la MRC, et constitue un facteur de résistance a I'EPO. (8)

Le traitement de I'anémie représente un volet important de la prise en charge des insuffisants
rénaux chroniques , qui a été totalement révolutionné par I'apparition des Agents Stimulants
I’Erythropoi¢se (ASE).(9) Les transfusions sanguines sont donc abandonnées, mais on constate
parallelement, une large utilisation des dérivés injectables du fer en dialyse pour optimiser le

traitement(10), voir méme dans un but d'épargne des ASE (11).(12)

L' hémosidérose secondaire, est devenue donc un phénomeéne fréquent en dialyse(13)
.(14).(15).La surcharge martiale entraine un dépot de fer dans différents tissus, responsable

d'effets déléteres sur de nombreux organes: le cceur, le foie et le tissu endocrine.

Les épidémiologistes de DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study ) ont

montré qu’il existait une corrélation entre les fortes doses de fer IV et la mortalité¢ en
hémodialyse.(16) (17).(18). Une concentration en fer cardiaque chroniquement élevée altere la
fonction diastolique, augmente la tendance aux arythmies et finalement, cause une
cardiomyopathie dilatée terminale.(19) Le fer intraveineux peut altérer la fonction immunitaire et

augmenter la susceptibilité aux infections.(20).(21).(22).

-



Introduction et problématique

De méme, l'augmentation de la concentration hépatique en fer, a un réle délétere surtout en
présence d'hépatite C (affection frequente chez les dialysés), elle favorise le développement de

fibrose, de cirrhose et augmente le risque de survenue de cancer du foie (23).

Les conséquences graves de cette surcharge en fer, chez cette population touchée par de

nombreuses co-morbidités, impliquent une prise en charge précoce.

Le diagnostic autrefois apporté par la biopsie hépatique, est actuellement aisé par I' IRM
hépatique sans injection de gadolinium, qui est devenue le gold standard pour le diagnostic et la
surveillance des surcharges martiales. (24).(25).(26)

L'arrét de l'apport en fer, l'utilisation des ASE et la phlébotomie, s'avérent parfois
insuffisants (27); mais peu d'études se sont intéressées aux traitements par les chélateurs de fer

chez la population des dialysés.

A partir de ce que nous venons de développer, I'hémosidérose dans la population de dialysés
n'étant pas rare et les conséquence sont graves, un diagnostic précis et une prise en charge

thérapeutique précoce s'imposent . La question qui se pose :

- Y at'il un bénéfice a traiter I'némosidérose secondaire par les chélateurs de fer chez les
dialysés ? si oui , L' IRM hepatique est-elle un outil fiable et reproductible?

Nous proposons pour cela de mener une étude, prospective, chez des patients dialysés
chroniques ayant une hémosidérose, visant a évaluer I'effet d'un chélateur de fer sur la réduction

de la quantité de fer intra hépatique mesurée par IRM hépatique a 06 et 12 mois de traitement.

.
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Chapitre 1: Insuffisance rénale chronique

1. Epidémiologie de I’insuffisance rénale chronique

L'insuffisance rénale chronique (IRC) par les problemes thérapeutiques qu'elle souleve,
représente un probleme permanent de santé publique. Dans le monde, plus de 850millions de
personnes souffrent de maladie rénale, soit environ le double de personnes vivants avec le diabéte
(422 millions) et 20 fois plus que la prévalence du cancer dans le monde (42 millions) ou des
personnes vivants avec le SIDA/VIH (36,7 millions). La prévalence est estimée a 10,4 % chez les
hommes et 11,8 % chez les femmes. Entre 5,3 et 10,5 millions de personnes nécessitent une

dialyse ou une transplantation.(28)

En France, selon le registre (REIN), environ 7 a 10% de la population francaise présente une
maladie rénale. En 2018, 11343 patients ont débuté une suppléance, dont 464 par greffe
préemptive, les autres par dialyse. Au 31 décembre 2018, 89692 patients étaient traités (45%

¢taient porteurs d’un greffon rénal, 55 % étaient en dialyse).(29).

La prévalence de I''RCT aux Etats-Unis reste l'une des plus élevés au monde avec 2242 cas
par million d'habitants en 2018. Fin 2018, il y avait 554038 patients dialysés et 229887 patients
greffés (30)

En Algérie, en 2018, le nombre d’insuffisants rénaux chroniques en dialyse est de 23527
dialysés, dont 22667 hémodialysés dans prés de 380 centres publics et privés de dialyse et 860
sont traités par dialyse péritonéale, le nombre d’enfants dialysés est estimé & 1500 cas. Ce chiffre

est appelé a augmenter (l'incidence annuelle est estimée a 3500 nouveau cas ).(1)

2. Définition de insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est definie comme la réduction du débit de filtration
glomérulaire (DFG) inférieur & 60 ml/min /1,73 m?, persistante pendant 3 mois ou plus . (31) Une
classification de la MRC en cing stades de gravité est ainsi proposée, par les recommandations
américaines KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 2012(32) (voir tableaul)

)
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Tableau 1: Classification de la maladie rénale chronique (31)

Stades DFG (ml/min/1.73 m?

Stade 1 > 90ml/min Normal ou élevé

Stade 2 60-89 ml/min Légérement diminué

Stade 3(a) 45-59 ml/min Légérement a modérément diminué
Stade 3(b) 30-44 ml/min Diminution modérée a sévére
Stade 4 15-29 ml/min Sévérement diminuée

Stade 5 < 15 ml/min Insuffisance rénale terminale

3. Anémie de ’insuffisance rénale chronique

L’anémie est fréquente au cours de I' insuffisance rénale chronique (IRC), surtout dans les
stades les plus avancés (33), définie par une hémoglobine inférieure a 13 g/dl chez I’homme et a
12 g/dl chez la femme.(34) Elle est le plus souvent normochrome, normocytaire et

arégénerative.(8)

L'anémie de I'IRC est multifactorielle, le principal mécanisme est le déficit en EPO, mais une
résistance a I’action de I’EPO est également observée, liée au rdle des inhibiteurs de
I’érythropoiése (les cytokines pro-inflammatoires, la parathormone, les polyamines et [’acide
furane carboxylique)(8).Les autres facteurs également incriminés sont I'hyperparathyroidie,
I'inflammation, un taux élevé d'hepcidine responsable d'une diminution de la disponibilité du fer,
et la carence martiale qui reste une cause fréquente d'anémie au cours de la MRC, et constitue un
facteur de résistance a I'EPO, elle méme liée a de multiples facteurs (voir tableau 2).

Tableau 2 : Causes de carence absolue en fer

s Saignements digestifs répétés en rapport avec le dysfonctionnement
plaquettaire et ’entéropathie « urémique » spécifique de la MRC(35), aggraves par
I'utilisation des anticoagulants ou d'anti aggrégants plaquettaires

% Réduction de I'absorption intestinale du fer(synthese élevée d'hepcidine,
médications inhibant I'absorption du fer IPP, calcium utilisé comme chélateurs de
phosphore )

«  Apport oral insuffisant : perte d’appétit, malnutrition , restriction

protidique

-
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En hémodialyse, les pertes sanguines iatrogénes dues aux ponctions répétées aggravent

encore le déficit (voir tableau 3).

Tableau 3: Quantification de la perte en fer en hémodialyse

- Pertes liées a la technique d’hémodialyse 165 ml de sang/an (82,50 mg de fer/an)
(dialyseurs + circuits)

- Pertes digestives (micro-saignements) 2257 ml de sang/an (1129 mg de fer/an)
- Prélevements biologiques de « suivi » 428 ml de sang/an (214 mg de fer/an)

- Soins des cathéters de dialyse 2680 ml de sang/an (1340 mg de fer/an)
- Patients avec fistule 2680 ml de sang/an (1340 mg de fer/an)
- Patients avec cathéter & demeure 5320 ml de sang/an (2765 mg de fer/an)

On distingue deux types de carence martiale : carence absolue et carence fonctionnelle qui

peuvent étre associées.

> La carence absolue se traduit par une baisse simultanée du coefficient de saturation de la
transferrine et de la ferritinémie (respectivement inférieurs a 20 % et 100 ng/mL) correspondant a
une déplétion des réserves en fer.

» La carence fonctionnelle se traduit par un coefficient de saturation de la transferrine bas et
une ferritinémie normale ou haute, correspondant a un défaut de disponibilité du fer lié a une
augmentation de la synthése de I’hepcidine, expliquant certaines résistances a 1’érythropoiétine

(EPO) volontiers observées dans I’IRC(11).(36).(37)

3.a. Prise en charge de I’anémie de I’insuffisance rénale chronique
La mise sur le marché des EPO a la fin des années 80, a révolutionné la prise en charge de
I’anémie rénale. (9) En effet, les ASE ont pris la place des transfusions sanguines avec leurs
nombreux inconvénients (les infections ,réactions transfusionnelles, immunisation chez les patients

candidats a une greffe rénale et enfin la surcharge en fer). (33)

De plus, il a été montré que I’injection d’EPO provoquait, chez la souris, une inhibition de
I’expression de 1’hepcidine, ce qui pourrait contribuer a I’efficacité du traitement a I’EPO, permettant

une meilleure disponibilité du fer (38) .

)
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Les KDIGO 2012 , recommandent de corriger toutes les causes d’anémie (la carence martiale,
les etats inflammatoires ,les carences en folates et en vitamine B12, ainsi que les hyperparathyroidies

secondaires séveres(1A), avant la mise en route d’un traitement par les ASE(39).

3.a.1. Traitement par érythropoiétine

Les équipes de Jacobs et de Lin ont pu, grace au génie génétique, produire de I’EPO humaine
in vitro. Ils ont ouvert I’¢re du traitement de I’anémie de I’IRC par ’EPO humaine recombinante.
Cependant il existe des résistances au traitement par EPO, La cause la plus fréquente étant la

carence martiale, les autres causes sont résumés dans le tableau 4 (8).

Tableau 4 : Causes de résistance au traitement par EPO

» Pertes sanguines chroniques (intestin, utérus)

» Infection ou inflammation (infection d’accés vasculaire, chirurgie, tuberculose, rejet de greffe)

» Hyperparathyroidie, hypothyroidie

» Intoxication par I’aluminium (40)

» Hémolyse: Hémoglobinopathies : thalassémies , drépanocytose

» Déficit en folates ou vitamine B12

> Neéoplasies: myelome multiple

» Dénutrition

» Meédicaments: inhibiteurs de I’enzyme de conversion, antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine, immunosuppresseurs

> Insuffisance de dialyse, rejet du greffon rénal

» Causes exceptionnelles : érythroblastopénie (anticorps anti-EPO ou infection a parvovirus B19,
Thymome, maladies auto-immunes).

3.a.2 .Intérét du traitement martial dans la prise en charge de I'anémie de I'insuffisance
rénale

L’apport en fer est donc nécessaire chez les insuffisants rénaux chroniques, en particulier,
ceux traités par hémodialyse. Cependant, il existe de nombreuses limitations a I' apport en fer par

voie orale, justifiant ainsi, le recours a la voie parentérale (41).
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> Interactions avec certains aliments

> Interactions avec le tractus digestif pouvant provoquer localement un stress oxydatif

> Symptémes digestifs conduisant a une non-compliance au traitement

> Faible absorption digestive contre carrée par I’effet de certains médicaments (inhibiteurs de
la pompe a protons (42), de certains antibiotiques et des chélateurs du phosphore)

> L'absorption intestinale de fer est limitée par les taux élevés d’hepcidine .

Les KDIGO-2012 recommandent de corriger une carence martiale, par un test thérapeutique
consistant & administrer du fer oral ou intraveineux (IV) sur une durée de 1 & 3 mois, tant que le
coefficient de saturation de la transferrine (CST) est inférieur a 30 % et la ferritinémie (F)
inférieure a 500 ng/mL. Cette supplémentation martiale peut donc étre orale, chez les patients en
pré-dialyse ou en dialyse péritonéale, ou intraveineuse chez les patients en hémodialyse. (43) .
(44)

3.a.3. Autres traitements de I’anémie de insuffisance rénale chronique
Il a été démontré que la dose de dialyse a une influence sur la correction de 1’anémie, cela est
probablement lié a une meilleure élimination de toxines inhibitrices de 1’érythropoiése.(45)

D'autres traitements sont aussi utiles vitamines C, B6,B12, et les folates.

3.a.4. Perspectives thérapeutiques ( inhibition de I’hepcidine)
Plusieurs voies sont possibles : les inhibiteurs de BMP6, les agonistes de la sérine protéase,
la stabilisation de HIF( Hypoxia Inducible Factor ) régulateur négatif de I’hepcidine, les anticorps

neutralisants de 1’hepcidine.

A Theure actuelle, nous disposons de données cliniques avec les inhibiteurs de la prolyl
hydroxilase IPH, susceptibles d’augmenter la transcription de I’EPO et d’inhiber 1’expression de
I’hepcidine, en stabilisant HIF (Hypoxia Inducible Factor).(46) La prolyl hydroxilase : enzyme
qui, en présence d’oxygene, inactive un facteur appelé HIF, nécessaire a ’activation du promoteur
génique de I’EPO. Une fois I’enzyme bloquée, HIF permet la transcription du géne de ’EPO dans

des conditions physiologiques similaires a celles retrouvées lors d’une hypoxie.

Dans une étude de phase 111 en double aveugle, le Roxadustat (un inhibiteur du facteur prolyl
hydroxylase) par voie orale, a augmenté efficacement le taux d'’hémoglobine chez les patients
atteints d'IRC non dépendante de la dialyse et réduit les besoins transfusionnels, avec un profil
d'effets indésirables comparable a celui du placebo.(47) Les résultats des essais de sécurité de ces
nouvelles molécules, sont attendus pour étre examinés lors de la prochaine conférence
KDIGO(44)
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Chapitre 2: Hémosidérose
1. Métabolisme du fer
Le fer est un cofacteur impliqué dans de nombreux processus biologiques: le transport
d’oxygene, le transport d’électrons ou la synthése d’ADN. Lorsqu’il est libre, il est peut entrainer
des réactions d’oxydoréduction, conduisant & la formation de radicaux libres responsables d'un

stress oxydatif.

- 65 % du fer dans l’organisme se trouve sous une forme héminique, dans
I’hémoglobine, la myoglobine et les enzymes respiratoires (cyto-chromes, oxydases,
peroxydases, etc.).

- Le fer des réserves (forme non héminique 35 %), est totalement capté par la
ferritine: la protéine majeure de stockage intracellulaire.

- Une faible fraction du fer est présente dans le plasma associée a la transferrine (Tf)
(48).

Les apports quotidiens en fer sont de 10 mg/jour, I’absorption intestinale de (1 a 2 mg /j) se
fait au niveau des cellules épithéliales duodénales, sert & compenser les pertes journalieres

physiologiques. Il n’existe pas de mécanisme d’excrétion du fer en cas de surcharge martiale (49).

Pour étre absorbé, le fer Fe (111) est réduit en Fe (I1) par une réductase (duodenal cytochrome
B) localisée a la surface externe de la membrane apicale, une fois dans la cellule, le fer est soit
stocké sous une forme non réactive grace a la ferritine, soit il est livré a la circulation grace a la
ferroportine (FPN) localisée dans la membrane basolatérale. L’absorption intestinale du fer est
régulée négativement par 1’hepcidine, celle-ci se fixe sur la FPN et entraine son internalisation et

sa dégradation dans les lysosomes. (48).(50)

Suite a la phagocytose des eérythrocytes sénescents par les macrophages, I’héme est
métabolisé par I' heme oxygénase 1 (HO-1) dans les vésicules phagocytaires, et une fois dans le
cytosol, le fer est soit stocke dans la ferritine, soit exporté vers 1’extérieur de la cellule grace a la

FPN couplé a la céruloplasmine(48).

)
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Le foie est le principal organe de stockage du fer, au niveau de I’hépatocyte, le fer est mis en
réserve associé a la ferritine, formant une enveloppe sphérique avec une cavité centrale capable de
stocker jusqu’a 4500 atomes de fer.(48) Dans des états de surcharge en fer, les hépatocytes
deviennent le site majeur de dépdts de fer, a l'origine de Iésions tissulaires progressives, une
cirrhose ou encore un carcinome hépatocellulaire.

Toute situation qui stimule 1’érythropoiése (saignements, hémolyse , dysérythropoiese,
hypoxie ou [linjection d’EPQO), réprime complétement la synthése d’hepcidine (51).Cette
répression est une régulation forte qui s’exerce malgré la présence d’une inflammation ou d’une
surcharge en fer. Cette observation a permis d’expliquer la situation paradoxale connue sous le
nom de iron-loading anemia, dans laquelle une dysérythropoiése comme dans la thalassémie
intermédiaire ou les syndromes myélodysplasiques, s’accompagne d’une surcharge en fer en

dehors de toute transfusion.

Vers la fin des années 1950, il a ét¢é montré que la stimulation de 1’érythropoicse apres
phlébotomie s’accompagne d’une augmentation de 1’absorption intestinale du fer, suggérant

I’existence d’un mécanisme régulateur. « facteur érythroide ».(49)

lroo-sansing apparatius

—
e

Figure 1: Homéostasie du fer (44)




Synthese bibliographique

1.a. Hepcidine et mécanismes de régulation

L’hepcidine, peptide, produite par le foie, est le principal régulateur du métabolisme du fer,
en induisant la dégradation de la ferroportine, elle empéche la sortie du fer des entérocytes
duodénaux, ainsi que sa libération par le systeme réticulo-endothélial (cellules de Kupffer et
macrophages spléniques), diminuant ainsi sa disponibilité plasmatique. Les stocks de fer restent
ainsi, piégés au niveau du systeme réticulo-endothélial et ne peuvent pas étre utilisés pour

I’érythropoicse .(52)
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Figure 2: Régulation de I’hepcidine (39)
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Divers facteurs interviennent dans la régulation de la synthese d'hepcidine se sont :

1.a.1. Stimulus inflammatoire
L’inflammation stimule la production d’hepcidine par I’intermédiaire des cytokines( IL-6 )
qui se fixe sur des récepteurs Jak et induit une surexpression de 1’hepcidine par I’intermédiaire du

facteur de transcription STAT 3 (39)

1.a.2. Stimulus martial

» Quand la concentration en fer est élevée, le complexe fer transferrine (Fe-Tf) se

fixe sur les récepteurs de la transferrine 1 (TfR1) et 2 (TfR2). TfR2 est stabilisé permettant la
dissociation de la protéine de I’hémochromatose humaine (HFE) du complexe fer-récepteur de la
transferrine 1 (Fe-Tf/TfR1) et sa fixation sur le complexe Fe-Tf/TfR2. Le complexe HFE/TfR2
interagit avec I’hémojuvéline (HJV) entrainant une réduction de la production d’hémojuvéline
soluble (HJVS) qui potentialise la voie de la BMP et augmente la production d’hepcidine par
I’intermédiaire du facteur de transcription Smad 4.

» Quand la concentration en fer est basse, la concentration en TfR2 est faible et HJVs est
d’avantage libérée, entrainant une inhibition de la voie BMP. Parallélement, la sérine protéase
TMPRSS6 interagit avec la voie de la BMP en clivant HJV et la prolyl hydroxylase est inhibée,
entrainant un défaut de dégradation de HIF o qui s’hétérodimérise avec HIF B et va inhiber la

transcription de I’hepcidine

1.a.3. Stimulus érythroide
L’hypoxie induite par ’anémie, stimule 1’hétérodimérisation de HIF o avec HIFJ et inhibe
la transcription de 1’hepcidine . L’augmentation de 1’activité eérythropoitique inhibe I'expression de

I' hépcidine par un facteur recemment découvert I'erythroferrone (ERFE).

1.b. Réle de I'erythroferrone (ERFE) dans le métabolisme du fer

Découverte en 2014 a partir de modeles murins, dans le laboratoire de Tomas Gantz en
Californie, cette hormone (1’érythroferrone) produite par les érythroblastes de la moelle osseuse,
réprime la synthése hépatocytaire d’hépcidine, par sa liaison a un récepteur membranaire
spécifique.(53).(54) Ainsi, I'érythroferrone pourrait étre un facteur clé, dans le controle de la

libération du fer stocké pour I'érythropoiése chez les patients en IRC.(55).(56)

&



Synthese bibliographique

(@) (b)

Basaine Induced erythropoiesss

(hemorrhage, phiebotomy,

eryihropoiesis "'} hypoxia, etc.) :3
- E > Baseline RBC t » ‘ 3
f = Q08— R0805. -
T Eegev \‘ 'qu ;
Kidrwys ‘ ‘ .
; \ Kigneys v
- 4 \’
l”f’ FE Fe mobifization ’ %
/ \ ! ERFE 1 Fe mobilization
Hepgidin /8 '
= v
Uwver Normal dietary Fe absorption | Heoadin &5

and redaase from stores in

&
hepatocytes & splenic macrophages -

Liver 1 digtary Fe absorption and
release from stores for use in
(C) (d) naw erythrocytes
Thalasseméa CMD"A":.:::""’
? .
EPO W"" ‘: \ RBC D R
l 4 Ef’O
10,8 iy P — s '~ B ePoe .
‘ y - a 5
Kidneys - ‘\ : l Diseased >
NS & Kidneys
v | ERFE PRI, SRS
" FRF[

! Fe moblllzat}on
Hepdidin o~
< ]

Liver Elevated hepcicin due to
hcnudlr ' Inflammation and low ERFE
T dietary Fe absorption and

reloase from stores resuits
In iron crerioad

Figure 3: Mécanisme d'action de I'erythroferrone dans divers situations pathologiques (57)
(a) Erythropoiése normale, (b) Situations de stimulation de I’érythropoiése, (c) Thalassémies,
(d) Maladies rénales chroniques

Lorsque les reins détectent une hypoxie cellulaire, ils sécrétent de 1’érythropoiétine (EPO),
qui stimule I’érythropoiése et la production d’ERFE. Comme I’ERFE supprime 1’hepcidine, le fer
est mobilisé a partir des réserves pour étre utilisé dans 1’érythropoiése.

Dans la B-thalassémie, la plupart des érythroblastes ne générent pas d’érythrocytes matures,
provoquant une anémie et une hypoxie tissulaire. Il en résulte des niveaux élevés d’EPO et

d’ERFE, une hépcidine chroniquement faible expliquant la surcharge en fer.

Dans les maladies rénales chroniques, une faible production d’EPO et d’ERFE, une faible
clairance de I’hepcidine par le rein et une inflammation peuvent entrainer une faible disponibilité

en fer dans le systeme érythroide

)
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1.c . Métabolisme du fer chez I’insuffisance rénale chronique
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Figure 4:Métabolisme du fer chez le sujet normal et dans I’insuffisance rénale

chronique

Dans I’insuffisance rénale chronique, la durée de vie des globules rouges est diminuée,
I’activité érythropoiétique est diminuée par carence en érythropoiétine et la consommation de fer
par la moelle érythroide est diminuée. Les pertes sanguines augmentent et ne sont pas compensées
par une augmentation de 1’absorption intestinale, ni par une libération a partir du compartiment de
stockage du fait d’une production accrue d’hepcidine. L hepcidine bloque le transfert du fer par le

canal ferroportine présent au niveau de la cellule intestinale et du macrophage(39).

Des études ont montré, une augmentation de la pro-hepcidine (peptide de 84 acides aminés
précurseur de I’hepcidine, synthétisé au niveau du foie), chez les patients insuffisants rénaux
chroniques dialysés. (58) (59). Cette augmentation serait liee a la forte production de
cytokines(58) et a la baisse de la production de 'ERFE par les érythroblastes de la moelle osseuse

. Ce qui pourrait contribuer au déficit en fer fonctionnel observé chez ces patients (60)
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2 . Définition de I'hnémosidérose

Hémosidérose ou hémochromatose est une surcharge en fer de 1’organisme, se traduisant par
une coloration grisatre de la peau et dépdts de fer dans certaines organes (Hypophyse,
Parathyroide, Foie, Cceur, Pancréas et Gonades) entrainant des Iésions anatomiques et

fonctionnelles.(61)

L'étre humain ne dispose pas de mécanisme physiologique de régulation de 1’excrétion du

fer. Ainsi, ’augmentation des réserves martiales peut résulter schématiquement :

» Soit d’une absorption intestinale excessive de fer, en rapport avec des anomalies

congénitales génétiques, on parlera alors d’hémochromatose dite « primitive »

» Soit d’anomalies acquises, comme I|’administration parentérale de fer (en général
iatrogene) ou encore suscitée par des syndromes anémiques ou des infections chroniques par le
virus de I’hépatite C, qui par des mécanismes mal élucidés, concourent a une augmentation des
réserves martiales. On parlera alors d’hémochromatose dite « secondaire » (62).

Lors de la transfusion d’un culot érythrocytaire, 200-250 mg de fer parviennent dans
I’organisme, et le méme nombre de jours, sera nécessaire a leur élimination. La surcharge en fer
apres transfusions, peut de méme se développer beaucoup plus rapidement qu’avec une surcharge

en fer primitive telle que dans I’hémochromatose.(63)

3. Diagnostic de I'hémosidérose

3.a. Les signes cliniques
La surcharge en fer est a l'origine de Iésions organiques, la distribution et l'intensité des atteintes

dépendent de I'étiologie de la surcharge .

» Dans I'némochromatose, la surcharge en fer est majoritairement distribuée dans les
hépatocytes et éventuellement dans d'autres organes, principalement dans les cellules p du
pancréas et du ceeur.

> Dans I'némosidérose, causée par transfusions sanguines répétées( drépanocytose et
thalassémie majeure), la surcharge en fer est concentrée dans le systéme réticulo-endothélial,
principalement la rate, la moelle osseuse et les cellules de Kupffer dans le foie. Ces tissus captent
peu le fer lié a la transferrine, par contre, ils recoivent le fer issu du catabolisme de I'hémoglobine
des érythrocytes sénescents.
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Ce sont donc ces cellules qui sont les premiéres affectées par le métal lors des transfusions
répétées. Or, le « turnover» est rapide dans ces cellules, le métal étant recyclé en quelques heures.
La surcharge dans le systéeme réticulo-endothélial est relativement inoffensive. Néanmoins, une
redistribution trés importante des stocks en fer peut avoir lieu par la suite, ce qui explique le
caractére inconstant ou incomplet des atteintes endocriniennes et hépatiques.(64)

> Dans les anémies hémolytiques, I'hémolyse peut entrainer une accumulation de fer dans les

tubules contournés proximaux des reins.(65)

Organs predominantly
affected by Reticuloendothelial
hemochromatosis system
Hemochromatosis Transfusional hemosiderosis
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Figure 5: Répartition de la surcharge en fer dans I'némochromatose et I'hémosidérose (65)

Certains signes sont plus précoces, mais peu spécifiques: comme 1’asthénie, les arthralgies,
I’amaigrissement, ou I’impuissance.(66) Au cours de I’évolution, les patients peuvent développer

divers tableaux :

> Cardiovasculaire :

L'atteinte cardiaque fait toute la gravité de la maladie, la cardiomyopathie par surcharge en fer est
une cardiomyopathie restrictive, avec dysfonction diastolique précoce manifeste, qui évolue
invariablement vers la cardiomyopathie dilatée terminale.(67) Le diagnostic de la surcharge en fer
cardiaque était autrefois tardif, basé sur des signes échographiques ou cliniques témoignant d’une
cardiopathie deja avancée. Grace a I'IRM cardiaque, le diagnostic de la surcharge en fer
myocardique se fait précocement pour une valeur du T2* myocardique est <20 ms (68),
permettant ainsi une réversibilité des lésions par les chélateurs de fer . Les valeurs de T2* sont
corrélées a celles de la fraction d’éjection systolique (FES) du VG déterminée par IRM. Une

valeur de T2*<10 ms est un puissant facteur prédictif de survenue d’une insuffisance cardiaque .
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> Endocrinienne : diabéte (par atteinte pancréatique), hypothyroidie, hypogonadisme

(pouvant étre responsable d’une impuissance)

> Hépatique : élévation des transaminases, hépatomégalie, cirrhose et hépatocarcinome dans
15 a 36 % des cas

> Mélanodermie (69)

> Ostéoporose

3. b. Les signes biologiques

L’hémochromatose est alors confirmée par : un CST(coefficient de saturation de la
transferrine) > 45 % et une ferritine élevée (> 200 pg/L chez la femme et > 300 pg/L chez
I’homme).(70)

Ferritine sanguine (FS)

Chez le sujet sain, la concentration en ferritine plasmatique est corrélée a la ferritine tissulaire
et donc au fer de réserve. L’augmentation de 1 pug/L de la concentration en ferritine, correspond au
stockage de 8 mg de fer. Cette relation n’est plus valable au-dela de 1000 pg/L, car la ferritine

tissulaire s’agrége alors sous forme d”hémosidérine insoluble.(70)

La diminution de la concentration en ferritine plasmatique ou érythrocytaire est

pathognomonique de la carence en fer.

L’augmentation de la ferritine plasmatique ou érythrocytaire, peut refléter une surcharge en
fer. Cependant, la ferritine plasmatique est sensible a divers états pathologiques (néoplasies,
inflammation) qui peuvent interférer dans I’interprétation des résultats.(70).(71).(72). Sa
sensibilite et sa spécificité a été retrouvée respectivement de 60 et 30%. (73). plusieurs études
(74).(75) ont conclu que la mesure de la ferritine sérique était un mauvais prédicteur de la sidérose

myocardique.

Le dosage de la ferritinémie est réalisé par deux techniques immuno enzymatique (76) ou
Radio immunologique (RIA), la ferritinémie reste jusqu’a ce jour, le marqueur le plus utilisé car
peu codteux, facile a réaliser et peut étre répété dans les essais cliniques de 1’évaluation de la

chélation chez les patients thalassémiques.

&
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Tableau 5 : Etiologies des hyperferritinémies (77)

Hémochromatose (HFE-1 et les autres) Syndrome inflammatoire

Mutation de la ferroportine Cytolyse (foie, muscle)

Acéruloplasmine Cancers et hémopathies

Dysérythropoiése compensée Alcoolisme chronique

Transfusions répétées+++ Syndrome métabolique Hyperthyroidie, diabéte
Hépatopathies chroniques Maladie de Gaucher

Porphyrie cutanée tardive Syndrome d’activation macrophagique
Syndrome métabolique Maladie de Still

L-ferritine avec ou sans cataracte

3.c. Les signes histologiques
Hémosidérose : correspond a 1’accumulation d'hémosidérine (pigment brun-jaunatre dérivé
du fer d’origine sanguine fait d'agrégats de ferritine) dans un tissu, qui peut étre localisée ou

diffuse, primitive ou secondaire.

e  Hémosidéroses localisées: en cas de thromboses, en post-hémorragie (les cicatrices
post-hémorragiques sont tatouées de grains d’hémosidérine) .

o Hémosidéroses généralisées :
1) Les hémosidéroses généralisees secondaires : apres transfusions répétées, anémies

hémolytiques. au niveau du foie, I' hémosideérine s'accumule dans cellules de Kupffer .

2) L’hémosidérose généralisée primitive ou hémochromatose: maladie héréditaire a
transmission autosomique récessive ,la surcharge en fer est progressive, I' atteinte est poly

viscérale : foie, pancréas, myocarde, peau, glandes endocrines.

Hémochromatose

Foie

Figure 6: Aspect macroscopique d'une hémochromatose hépatique
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Sans coloration spéciale, les amas d’hémosidérine suffisamment volumineux, sont visibles
sous I’aspect de granulations brun-ocre. Les dépOts sidériques ne sont repérable que par une
coloration spéciale, surtout dans les faibles surcharges. En routine, la technique de Perls est
largement utilisée en raison de sa simplicité, de la netteté du contraste qu’elle offre et de sa

specificité.

Deugnier et al. ont proposé dans I’hémochromatose une grille de quantification histologique
de la charge en fer. Cette grille aboutit a trois scores :

. Hépatocytaire (0 a 36)
. Sinusoidal (0 a 12)
. Portal (0 a 12), dont la somme définit le score total en fer (0 a 60), qui est tres bien

corrélé a la CHF biochimique.

Tableau 6: Classification histologique du stock en fer (78)

Fer hépatocytaire 0,3,6,9 ou 12 selon la taille des HIS
granules dans chaque région 0-36
correspondante

Fer sinusoidal 0,3,6,9 ou 12 selon la taille des SIS
granules dans chaque région 0-12
correspondante

Fer portal 0,1,2,3, 0u 4 selon le % de PIS
macrophages surchargées en 0-12
fer cellules biliaires et parois
vasculaires
Score de fer total (TIS) 0-60

* D'apres Deugnier et Turlin
HIS, hepatocytic iron score; SIS, sinusoidal iron score; PIS, portal iron score.

La biopsie n’a plus d’indication pour quantifier la surcharge et ne doit plus étre realisée dans
cette optique. Elle garde sa place, lorsqu’il s’agit d’évaluer le stade de fibrose ou de rechercher
des lésions associées. L'examen histo- pathologique a de plus, ’avantage d’orienter vers le
mécanisme de la surcharge; une surcharge hépatocytaire a topographie péri portale et péri
lobulaire est un fort argument pour une hyper absorption digestive de fer. La biopsie permet

également une quantification optimale de la CHF biochimique.(79)

&
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Figure 7: Aspects histologique de I'hémosidérose hépatique secondaire
(coloration de Perls) (80)

(A) L'accumulation prédominante d'hémosiderine dans les cellules de Kupffer, (B) Dépbts d'hémosidérine
dans I'hépatocyte en cas de surcharge sévere

3.d. Les signes radiologiques
Plusieurs méthodes radiologiques ont été développées et se sont focalisées sur I'exploration

du foie (principal lieu de stockage du fer).
Superconducting quantum interference device (SQUID)

Utilise les propriétés para magnetiques du fer hépatique, c’est un examen trés couteux,
nécessite de 1I’hélium liquide , peu disponible (quatre appareils disponibles dans le monde) .
(81).(82)

Scanner

Peut montrer une augmentation spontanée de la densité du parenchyme hépatique. Elle n’a de
valeur qu’au-dessus de 75 UH( Unité de Hounsfield). La sensibilité du scanner est faible de 63%,
car il faut une surcharge majeure, pour entrainer une augmentation de la densité au-dessus de ce
seuil. De plus, il existe des faux positifs (traitement par amiodarone, glycogénose, déshydratation)
et surtout des faux négatifs par association a une stéatose. Le scanner a été rapidement
abandonné.(83)

C’est finalement I’imagerie par résonance magnétique (IRM) quantitative sans gadolinium,
qui s’est développée, en validant ses résultats avec la quantification du fer sur des biopsies
hépatiques (25). Ces nouvelles méthodes non invasives permettent de réaliser de véritables «

biopsies radiologiques du foie » avec quantification fiable du stock martial.

=
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3.d.1. Apport de I'lRM hépatique dans le diagnostic de I"'hémosidérose

L' IRM hépatique est devenue™ le gold standard " pour I'évaluation de la concentration en fer
hépatique(84), indiquée annuellement pour le suivi régulier de la surcharge en fer post-
transfusionnelle des patients polytransfusés : elle permet de déterminer de maniére non invasive la
concentration en fer hépatique ,reflet de la charge globale en fer de I’organisme. L’évaluation de la
surcharge en fer hépatique et la décision de démarrer un traitement chélateur sont principalement

basées sur la valeur de la concentration hépatique en fer, plus fiable que la ferritinémie.

L'IRM tire parti de la nature paramagnetique du fer, qui, lorsqu’il est présent dans un organe,
entraine des perturbations locales du champ magnétique, induisant un raccourcissement du temps
de relaxation des protons, proportionnel a la quantité de fer en exces. Cet effet est surtout marqué
sur le temps de relaxation transversale T2* et induit une diminution de I’intensité de signal du foie

et/ou des autres organes concernés par la surcharge ,qui apparaissent plus noirs.

Dans le foie, le fer entraine une diminution importante du signal hépatique par effet super
paramagnétique. Cela est lié a un raccourcissement du T2 en spin-echo mais surtout du T2* en

écho de gradient. Cet effet augmente aussi avec la puissance du champ magnétique.

Il existe 3 approches pour quantifier la concentration en fer hépatique par IRM dans la

surcharge en fer post-transfusionnelle.

1) Le rapport foie sur muscle ou SIR (signal intensity ratio)

La méthode est baseée sur un ratio d’intensité entre les muscles para-vertébraux et trois
régions hépatiques, dites d’intérét (region of interest ROI) a I’aide de 5 séquences dont le TE varie
de 21 ms a 4 ms ,développée par Gandon et coll. en 2004 (25) et est largement utilisée en France.
Elle permet d’évaluer les surcharges hépatiques faibles et moyennes et a été complétée par une
séquence additionnelle avec un TE plus court a 1,8 ms par Rose et Ernst (85) pour les surcharges

séveres.

Elle est simple a mettre en ceuvre par I' application d' un protocole d’acquisition strict, basé
sur des séquences en écho de gradient, en apnée avec un TR de 120 ms, un angle de bascule de
20° et des TE en phase pour limiter I’influence de la graisse. Un premier écho tres court, en

opposition de phase, peut étre ajouté pour quantifier les trés fortes surcharges.

*
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o Chez un patient normal, le signal du foie est supérieur a celui du muscle sur les TE courts
et ne descend que légerement en dessous de celui du muscle sur les TE les plus longs.

o En cas de surcharge en fer modérée, le signal du foie est proche de celui du muscle sur les
TE les plus courts et descend rapidement en dessous de celui du muscle avec I'allongement du
TE.

o En cas de surcharge en fer importante, le signal du foie est déja inférieur a celui du muscle
sur les TE les plus courts et s'effondre rapidement avec I'allongement du TE.

Pour obtenir une quantification précise, il faut effectuer plusieurs mesures par une ROI sur les
zones les plus homogenes du foie et des muscles para vertébraux. Ceci impose d’utiliser I’antenne

corps intégrée dans la paroi du tunnel.

La sensibilité de la méthode pour le diagnostic d’une surcharge martiale (Seuil > 60
pumol/g/foie sec) est de 89 % et sa spécificité de 80 %. Elle est linéaire et validée jusqu’a une
surcharge en fer de 350 umol/g de poids sec .(25) Elle n'est pas précise pour une surcharge en fer
dépassant 350 umol/g de poids sec (19,5mg/g) et a tendance a surestimer les surcharges légeres et

modérees.(65)

*
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Figure 8: Surcharge en fer en IRM (83)

- A, B. Foie normal en GRE T1 (A) et en GRE T2 (B) : le foie est plus intense que le muscle sur les
deux séquences

- C, D. Faible surcharge en GRE T1 (C) eten GRE T2 (D) : le foie est en hyposignal franc par rapport
au muscle uniquement sur la séquence pondérée en T2.

- E, F. Forte surcharge en GRE T1 (E) et en GRE T2 (F) : le foie est hypo-intense sur toutes les
séguences.
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Tableau 7 : Différentes études utilisant la méthode de (SIR) comparée a la biopsie hépatique

Gandon 113 174: 15T 0-709 GRE calculateur  0,87-0,92
The patients  avec cirrhose mono en ligne
Lancet +61 (n=39), echo
2004(25)  controlés  avec steatose
(n=31)
Alustiza 44 112 15T 0-390 GRE formule 0,94
Radiology  patients mono
2004(86) 468 echo
contrblés
Rose 25 27 15T 25-972 GRE formule
EurJ patients mono 0,85
Haematol +2 echo
2006(8%)  controlés
Castiella 64 171 15T 0-390 GRE -
Eur patients mono 0,86
Radiol +107 echo
2011(87)  controlés
Paisant 56 105 3T 0-630 GRE
Abd patients mono calculateur
Radiol +49 echo en ligne 0,96
2017(24)  controlés

2) La technique de relaxométrie Ferriscan-R2

Le T2 est le parameétre de la décroissance exponentielle du signal observé en écho de spin. Il
s’agit actuellement de la seule méthode permettant 1’étude des patients thalassémiques avec
surcharge martiale majeure (souvent de 400 a 600 pmol/g/poids sec). La sensibilite de la
relaxométrie R2 pour le diagnostic d’une surcharge martiale (> 32 umol/g/ poids sec) est de 86 %

et sa spécificité de 88 %; elle est validée jusqu’a une surcharge en fer de 600 umol/g/poids sec.

Le Ferriscan est la seule solution commerciale approuvée par la FDA (Food and Drug
Administration), mais délocalisée et payante (Resonance Health, Western Australia,
http://www.resonancehealth.com) . La relaxométrie R2 est a priori moins performante que la

relaxométrie R2*
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Figure 9: Différents degrés de surcharge en fer a I'lRM par la technique de relaxométrie
Ferriscan-R2(88)

3) La méthode de relaxométrie R2*/ T2*
Le T2* est le parametre de la décroissance exponentielle du signal observé en écho de

gradient. Il décroit rapidement en cas de présence de fer sous la forme cristalline.

La méthode de relaxométrie R2*/T2* par une séquence unique en écho de gradient a échos
multiples est une technique rapide et fiable devenue au niveau international une modalité de choix
car tres reproductible au niveau hépatique comme cardiaque (89). En pédiatrie, 1’intérét d’une
séquence unique est évident, cela permet de raccourcir le temps d’examen et d’améliorer les
imprécisions de mesure liées aux multiples apnées. Enfin, cette technique permet 1’étude
concomitante de la surcharge myocardique, 1’antenne étant placée a cheval sur le cceur et le foie et

de plusieurs autres organes : rate, pancréas.(90)
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Tableau 8: Comparaison des différents techniques de quantification du fer hépatique (65)

Méthodes

SIR
(Signal intensity
ratio)

Avantages

¢ Méthode simple
¢ Largement disponible
o Calcul gratuit sur site web
pour I’imagerie 1.0-T, 1.5-T et 3.0-T

¢ Non précis pour une surcharge en

Inconvénients ‘

fer sévére (>350 umol/g ou >19,5
mg/g de tissu sec)

Suppose que le tissu de référence
(muscles paraspinaux) est normal
Impose l'utilisation de I'antenne
corps du tunnel avec des risques

d'erreurs majeurs si d'autres
antennes sont sélectionnées en
paralléle

R2 relaxometry

e Méthode validée avec FerriScan
(Resonance Health; Burswood, Australie-
Occidentale, Australie)

Temps d’acquisition Long

Sujette aux artefacts de mouvement
respiratoire

Disponible uniqguement pour
I’imagerie 1,5 T

Techniquement difficile & mettre en
acuvre

Codt supplémentaire et délai
d’analyse

T2* et R2*
relaxometry

e Temps d’acquisition rapide

e Apnée uniques ou multiples (selon les
protocoles)

e Permet la détection d’une large gamme
d’algorithmes de post-traitement de la
teneur en fer hépatique

o Disponibles pour les systémes d’imagerie
IRM récents

e Disponible pour I'imagerie 1,5 Tet 3,0 T

Les algorithmes de post-traitement
ne sont pas universellement
disponibles et sont payants

.
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4. Classification des surcharges martiales

4.a. Surcharges martiales primitives
A coté de I’hémochromatose « classique », liée au géne HFE localisé sur le chromosome 6
qui demeure de loin la forme la plus fréquente, d'autres entités, non liées au géne HFE, sont

individualisées.

4.a.1 . L’hémochromatose liée au gene HFE ou hémochromatose de type 1

Elle est due a une mutation majeure du gene HFE, localisé sur le bras court du chromosome
6, dénommée C282Y (nouvelle nomenclature : p.Cys282Tyr) . C'est une affection a transmission
récessive.(91) Les patients atteints d’HH présentent généralement un déficit en hepcidine et une
quantité trop importante de fer est libérée par les entérocytes duodénaux dans le sang. Comme
I’excrétion du fer ne peut pas étre régulée, une absorption accrue de fer conduit inévitablement a

une accumulation du fer dans I’organisme.
4.a.2. Les hemochromatoses non liées au géne HFE

* Hémochromatose de type 2

Hémochromatose juvénile, cette affection touche les adolescents ou les adultes de moins de
30 ans et affecte particulierement les sphéres cardiaque et endocriniennes. Elle est liée soit a des
mutations du gene codant 1’hémojuvéline (chromosome 19) (type 2 A) , soit a des mutations du

géne codant I’hepcidine (chromosome 1) (type 2 B) .(91)

* Hémochromatose de type 3
Due a des mutations du géne du récepteur de la transferrine de type 2(chromosome 7), elle
peut donner lieu a un tableau hémochromatosique mimant, soit 1’hémochromatose de type 1 (sujet

adulte), soit celle de type 2 (sujet jeune).

* Hémochromatose de type 4

En rapport avec des mutations du géne SLC40A1(chromosome2) codant la ferroportine .
Encore appelée maladie de la ferroportine, elle est la seule forme d’hémochromatose a
transmission dominante. Elle présente deux phénotypes bien différents, le plus fréquent (type 4 A)
correspond a une hyperferritinémie avec normalité du taux de saturation de la transferrine
plasmatique et surcharge en fer macrophagique, le second phénotype (type 4 B) mime
I’hémochromatose de type 1 (hyperferritinémie, élévation du taux de saturation de la transferrine
et surcharge parenchymateuse).

*
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* Acéruloplasminémie ou hypocéruloplasminémie héréditaire
La surcharge en fer est due a des mutations du gene de la céruloplasmine (chromosome3).
Elle se manifeste par une surcharge viscérale en fer, une hyposidérémie, une anémie et des signes

neurologiques.
4.b. Surcharges en fer dites « secondaires »

4.b.1. L’hépato sidérose dysmetabolique

Il s’agit d’un excés en fer modéré (<120mmol/g), survenant dans un contexte
polymétabolique (surpoids, hypertension artérielle, hyperlipidémie, DNID, hyperuricémie.. .) et
s’exprimant biologiquement par une hyperferritinémie (qui dépasse rarement 1000ng/mL) avec

normalité de la saturation de la transferrine (taux < 45 %).

4.b 2. La surcharge en fer acquise des maladies hématologiques chroniques
Il s’agit des myélodysplasies, des thalassémies et de la drépanocytose. Dans ces affections, la

surcharge en fer se développe par deux mécanismes principaux :

e La dysérythropoiése : Elle est responsable par le biais d’une hyperproduction du facteur de
croissance GDF15, d’une hypo hepcidinémie, elle-méme a [I’origine d’une surcharge
parenchymateuse (hépatocytaire), qui se voit avant méme toute transfusion.(91)

el apport transfusionnel: La surcharge est macrophagique (splénique)

4.b.3. Les surcharges iatrogéniques en fer liées a des transfusions sanguines itératives

Elles constituent une forme trés classique et courante de surcharge secondaire, au contexte
clinique souvent évident. En effet, chaque culot transfusé apporte 200 a 250 mg de fer qui
restent stockés dans 1’organisme, du fait de 1’incapacité du corps humain a éliminer le fer. Ainsi,
un programme transfusionnel répété et régulier (pour le traitement d’anémies congénitales ou
acquises), conduit assez rapidement a une surcharge martiale en I’absence de traitement
chélateur du fer associé, d’autant que I’anémie en soi, peut étre un facteur a ’origine d’une
hyperabsorption digestive du fer.(62)

La surcharge en fer aprés transfusions peut de méme, se développer beaucoup plus

rapidement qu’avec une surcharge en fer primitive, telle que dans 1’hémochromatose.(63)

.l
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4.c .Formes localisées de surcharge en fer

Des formes de surcharge martiale isolée au seul niveau hépatique, peuvent se rencontrer au
cours de certaines hépatopathies chronigques ou de la porphyrie cutanée tardive . D’autres organes
peuvent étre touchés dans un contexte rare et particulier, comme la sidérose pulmonaire en cas
d’hémorragie intra-alvéolaire, une surcharge rénale en cas d’hémoglobinurie, neurologique
(maladie de Friedriech).(92)

Tableau 9 : Caractéristiques des hémochromatoses primitives et secondaires (93)

Hémochromatose primaire Hémochromatose secondaire (acquise)

Maladie héréditaire autosomiques récessives Administration parentérale de fer( perfusion de fer
Augmentation de I'absorption intestinale ou transfusions répétées )

avec apport alimentaire normal en fer Apport alimentaire excessif

Dép6ts en exces de fer dans les cellules Le fer se dépose principalement dans le systeme
parenchymateuses principalement dans réticulo-endothélial( rate ,cellules de Kupffer)

le foie, pancréas , cceur, hypophyse, thyroide, Moins toxique

articulations Augmentation secondaire de I'absorption du fer
Entraine des dommages cellulaires, un avec apport alimentaire en fer normal
dysfonctionnement des organes Maladies hépatiques (hépatite alcoolique, hépatite
En l'absence de traitement peut évoluer vers C), syndrome myélodysplasique, anémies et autres
la cirrhose, carcinome hépatocellulaire , néoplasies

diabete et dysfonction cardiaque

5. Conséquences et complication de I'hémosidérose

Lorsque les réserves en fer augmentent, il se produit tout d’abord une saturation compléte de
la transferrine et ensuite de la ferritine. Si ces mécanismes tampons sont epuises, le fer se lie a
d’autres molécules circulantes NTBI (non-transferrin-bound -iron ), ce qui provoque une
accumulation de complexes ferriques réactifs a ’intérieur de cellules parenchymateuses. Lors du
transfert d’électrons entre molécules de fer de valences différentes (Fe3+ et Fe2+), il se forme des

radicaux libres, responsables de 1ésions d’organes subséquentes.

5.1. Cardiomyopathie de la surcharge en fer
Plusieurs études de survie de patients atteints d’hémochromatose, et notamment les
thalassémiques, ont établi que le taux d’accumulation de fer cardiaque est directement corrélé a la

survenue d'événements cardiaques et a une surmortalité.(94).(95)

Des travaux ont démontrés que le ralentissement causé par le fer Fe2" sur I’inactivation du

Ca+, entraine une augmentation de 50 % de I’influx intégré en fonction du taux de Ca+, qui
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pourrait contribuer a 1’altération de la fonction diastolique, observée au cours des stades précoces
de la surcharge en fer.(96).Une concentration élevée de fer Fe " entraine une réduction de Ca+
natif due a la compétition avec le fer Fe 2*. Cela peut contribuer & la dysfonction systolique,

caractéristique de la cardiomyopathie par surcharge en fer au stade avancé.(67).

5.1.a. Troubles du rythme cardiaque
Les dépbts ferriques dans les nceuds et faisceaux de conduction électriques du cceur, peuvent

causer des bradyarythmies ainsi que des tachycardies supraventriculaires (fibrillation atriale).(97)

5.1.b. Hypertension pulmonaire et dysfonction du ventricule droit (HTAP)
L’hypertension pulmonaire est suspectée devant une vitesse de régurgitation tricuspide > 2,5
m/s et la dysfonction diastolique (rapport E/A mitral < 1) est un prédicateur indépendant d’une

mortalité accrue chez ces patients.

La surcharge en fer peut également aggraver les lésions de reperfusion dans I’ischémie
myocardique, en raison de la formation accrue d’espéces oxygénées réactives (ROS) et de la

réserve réduite d’antioxydants. (96)

La cardiomyopathie est potentiellement réversible au stade précoce, d’ou I’intérét de
rechercher les dysfonctions cardiaques précoces, telle que la dysfonction du ventricule droit ,afin

de proposer une thérapie efficace avant le début de I’insuffisance cardiaque manifeste.

5.2. Surcharge hépatique en fer

La surcharge hépatique reste longtemps asymptomatique, révélée par une perturbation des
enzymes hépatiques, qui prédomine sur les ALAT.(98). Elle devient symptomatique lorsque se
surajoute une pathologie associée (hépatite virale), ou se développe une cirrhose hépatique avec

insuffisance hépato-cellulaire.(99)

5.2.1. Physiopathologie de la surcharge hépatique en fer

Le foie est le 1* organe concerné par le surcharge en fer, puisqu'il est le lieu essentiel de
stockage du fer sous forme de ferritine et d’hémosidérine. Les globules rouges apportés par les
differentes transfusions qui arrivent a sénescence, sont dégradés par les macrophages du SRE
(macrophages spléniques essentiellement). Ainsi la surcharge en fer affecte en premier lieu la rate
puis les macrophages hépatiques (cellules de Kupffer), qui sont en nombre réduit au niveau du
parenchyme hépatique, (100) entrainant une toxicité avec necrose cellulaire qui se manifeste
biologiquement par une augmentation des transaminases (ALAT — ASAT) suivie de I’installation

d’une fibrose et a un stade ultime se termine par une cirrhose hépatique.(101)

Xl
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Figure 10 : Relation entre concentration sérique de ferritine et conséquences de la surcharge en

fer. (63)

5.3. Surcharge des glandes endocrines en fer

Les organes endocriniens tels que 1’hypophyse, la thyroide, les cellules des flots
pancréatiques et les gonades sont les plus touchés. L’hypophyse antérieure est particuliérement
sensible a la surcharge martiale, qui va s’exprimer par une diminution de la sécrétion hormonale

avec comme répercussion, un hypopituitartisme et un hypogonadisme.

L’hypothyroidie et 1’hypoparathyroidie ainsi que 1’intolérance au glucose et le diabete sont
également fréquents chez ces patients.(102)

Contrairement a 1’hémochromatose héréditaire, dans laquelle 1’atteinte parenchymateuse
évolue sur des années, dans la surcharge en fer secondaire a 1’apport de fer, les lésions peuvent se

produire en quelques années seulement.(63)
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6. Prise en charge thérapeutique

L’organisme doit maintenir des réserves en fer stables, tout excés ou toute carence de ce
métal lui étant préjudiciable. Cependant, le fer libre peut entrainer d’importants dégats tissulaires,
en catalysant la conversion de peroxyde d’oxygéne en radicaux libres , qui vont attaquer les
membranes cellulaires, les protéines et I’ADN. Le meilleur traitement est alors les saignées.
Quand elles sont impossibles en raison d’une anémie, I’emploi des chélateurs du fer est alors

envisage . (103)

6.a. La phlébotomie thérapeutique ou saignée

Le principe sur lequel elle repose est I’inverse de celui de la transfusion, chaque litre de sang
total retiré, permet d’extraire environ 0,5 g de fer. Elle est restée le traitement de référence
I’hémochromatose  génétique malgré [l'apparition de molécules thérapeutiques.(64).Des
recommandations récentes, émises par la Haute Autorité de santé préconisent de prélever 7 ml/kg
a chaque saignée (sans dépasser 550 ml).(104) Les saignées sont réalisées de facon hebdomadaire
jusqu’a ce que la ferritinémie chute en deca de 50 pg/l, puis tous les 2 a 3 mois pour maintenir la
ferritinémie sous ce seuil. La tolérance de ce traitement est généralement bonne, sous réserve que

la saignée soit réalisée dans de bonnes conditions. (92). (66) Elle est contre-indiquée en cas :

o Patient avec une hémoglobinémie inférieure a 11 g/dl.

o Réseau veineux insuffisant a la réalisation des phlébotomies

o Patient souffrant de cardiopathie sevére ou décompensee

o Patients  tachycardes  (>100batt/min),  bradycardes  «50batt/min),  hypotendus

(PAS<100mmhg), artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou avec des antécédents de
moins de 6 mois d'ischémie aigué (thrombopathie artérielle d'un membre, AVC).

o Grossesse

En hémodialyse, la phlébotomie peut se réaliser en absence d'anémie, par la non restitution du

circuit de dialyse .

=



Synthese bibliographique

6.b. Traitement par les chélateurs du fer

L’utilisation de chélateur va permettre de créer une voie d’élimination, rénale ou fécale, du
fer, qui n’existait pas physiologiquement. L’objectif principal de la chélation est de permettre un
acces rapide et spécifique du chélateur au fer intra cellulaire, particuliérement dans les myocytes.

L’efficacité d’un chélateur va dépendre de sa capacité¢ a réaliser un lien entre le fer et la
transferrine sur des périodes prolongées, ce qui diminue a la fois le captage du fer par les tissus
ainsi que les réactions catalysées par celui-ci.

Ainsi la chélation a pour but I’obtention de concentrations en fer dans les tissus, qui ne soient

pas toxiques en favorisant une balance en fer négative.

Trois chélateurs sont actuellement disponibles en pratique clinique: le déféroxamine ou
desferrioxamine (Desféral®) administré par voie sous cutanée, le défériprone (Ferriprox®) et le

déférasirox (Exjade®), tous deux utilises par voie orale.

6.b.1. Déféroxamine (Desféral®)

La Deferoxamine Desferal® (DFO) , a été le traitement de choix des surcharges en fer charge
au cours des 40 derniéres années (105). C’est le premier chélateur ayant eu I’AMM, c'est une
molécule hexa dentée, ayant une forte affinité pour les anions trivalents essentiellement ferriques
et aluminiques (Il a obtenu ’AMM pour le traitement de I’intoxication aluminique chez
I’insuffisant rénal chronique dialysé)(106). Chaque molécule de déféroxamine fixe un atome de

fer libre, le complexe ainsi formé, est éliminé dans les selles et les urines.

La déféroxamine est administrée en continu par voie parentérale SC ou IV, a I’aide d’une

pompe pendant 8 a 12 heures, 5 a 7 fois par semaine, a la dose de 25-50 mg/k
Dose quotidienne de Desféral (mg/kg) / ferritinémie (ug/L) =0,025

Le DFO a considérablement amélioré la qualité et I’espérance de vie des patients.(107). Pour
éviter le retentissement cardiaque, plusieurs équipes ont proposé I’intensification de la DFO en
SIC ou en IV.(108) .Les principaux effets indésirables, outre des réactions locales au point
d’injection, sont des atteintes visuelles variées (rétinopathie, cataracte) et une surdité neuro-
sensorielle ou des acouphenes, justifiant une surveillance réguliere par des examens

ophtalmologiques et audiométriques (109).

Les contre-indications sont représentées par; l'infection bactérienne en évolution, I

insuffisance rénale sévére sans dialyse, I' allergie et la grossesse (64).

*
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De nouveaux chélateurs efficaces ont été mis sur le marché, utilisés par voie orale, ce qui a
permis d’augmenter la compliance au traitement.

6.b.2. Défériprone (Ferriprox®)

Le Défériprone a été le premier chélateur du fer disponible par voie orale. En France, I’AMM
est restreinte aux « patients présentant une thalassemie majeure et pour lesquels un traitement par
la déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté ». En raison de sa demi-vie de deux a trois heures,
il doit étre administré en trois prises quotidiennes, a la dose de 75-100mg/k/j, le fer chélaté est
éliminé par voie urinaire. Les troubles digestifs (diarrhée, nausées, douleurs abdominales)
n’entrainent en général pas d’interruption du traitement (103). Il est aussi rapporté , des
arthralgies, une élévation des enzymes hépatiques habituellement modérée et transitoire . Une
neutropénie ou une agranulocytose (incidence 1,1 %) sont décrits, nécessitant une surveillance
hebdomadaire de la numération et de la formule sanguine. (103) Aucune donnée pharmacologique
n'existe, chez les dialyses, le concernant.(110)

6.b.3. Déférasirox (Exjade®):

Le déférasirox (DFX) (4-[3,5-bis(2-hydroxyphenyl)-1,2,4-triazol-1-yl ]-benzoic acid) est un
chélateur tridenté appartenant a la classe des triazoles. (111). Il se lie au fer avec une forte affinité
selon un rapport molaire de 2/1, évitant ainsi d'influer sur les taux sériques d'autres métaux tels
que le zinc et le cuivre. Son poids moléculaire moins élevé que celui de la DFO, autorise une
administration par voie orale car la biodisponibilité absolue s‘éléeve a 70% de la dose
intraveineuse. Le pic de concentration plasmatique est obtenu entre | h30 et 4h apres absorption.
L'action chélatrice d'Exjade® intervient a deux niveaux :

D'une part, ce médicament fixe le fer de la fraction plasmatique NTBI qui présente un fort
risque pathogene.

D'autre part, la lipophilie de la molécule lui permet de traverser la membrane cellulaire et
fixer le fer en excés qu'il soit lié a la ferritine ou qu'il fasse partie du pool de fer labile
intracellulaire. La combinaison de ces deux propriétés associerait, en théorie, les avantages a la
fois du Desféral® et du Ferriprox®.(64)

Le caractére lipophile du DFX augmente de fagon variable la biodisponibilité lors d'une prise
au cours du repas, surtout si ce dernier est riche en lipides. La quantité de principe actif absorbé
peut s'accroitre de 50 a 100% selon la teneur en lipides du petit-déjeuner. La prise 30 minutes
avant un repas, riche en lipides ou non, ne cause une augmentation que de 13 a 25% de la

biodisponibilite.
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Le DFX est le dernier-né des chélateurs du fer employés par voie orale. En 2005, la Food and
Drug Administration(FDA), autorise I'utilisation du DFX dans le traitement de la surcharge en fer
chronique secondaire a des transfusions sanguines( thalassémie majeure et d’autres types
d’anémies ).(112).(113). Sa demi-vie longue (8 a 16 heures) autorise une seul prise quotidienne,
I’élimination du fer chélaté se fait principalement par voie biliaire (114), ainsi 84% d'une dose
recue se retrouvent dans les feces et moins de 8 % dans les urines.

Sur le fer hépatique et la ferritinémie, le DFX aux posologies habituelles de 20 a 30 mg/kg, a
une efficacité comparable au déféroxamine (115) (116). (117) Des études, ont démontré

I'efficacité du DFX sur la réduction de la surcharge en fer, voire méme une réversibilité de
certaines surcharges déja constituées (foie — cceur).(118).(119) Cependant , il semble que le
déférasirox aux posologies standards soit moins efficace que ses concurrents (particuliérement le
défériprone) pour chélater le fer myocardique et on recommande de ne pas I’utiliser en premiére
intention, lorsque I’IRM myocardique montre un T2* inférieur a 20 ms. (120). Il est possible mais
encore incertain que I’augmentation de la posologie a 40 mg/kg permet cette chélation
myocardique, des doses supérieures a 40 mg/kg/jour ne sont pas recommandées.

Le traitement est initié, a partir de 20 transfusions ou lorsque la ferritinémie atteint le seuil de
1000 pg/L. La dose usuelle recommandée est de 20 mg/kg/j, I'ajustement des doses d'entretien
peut se faire par palier de 5 a 10 mg/kg/jour tous les 3 a 6 mois, selon ferritinémie et I'objectif
thérapeutique attendu (voir tableau 10). Une ferritinémie de 500ug/L suscite en principe
I'interruption du traitement.

Les effets indésirables les plus fréquents comprennent quelques troubles digestifs: des
nausées (10 a 15 %), des douleurs abdominales (5 a 10 %) et beaucoup plus rarement des
diarrhées ou des vomissements. De fagon assez courante, un rash cutané transitoire peut survenir :
il ne nécessite pas I’arrét définitif du traitement mais éventuellement une simple suspension
temporaire. Les toxicités oculaires et cochléaires semblent trés rares mais justifient pour certains
la méme surveillance qu’avec le déféroxamine. Les transaminases n’augmentent que dans moins
de 1 % des cas. Une augmentation de la créatininémie s’observe trés fréquemment (38 %), mais
elle reste modeérée et dans les valeurs normales pour la trés grande majorité des patients (103).(les

principaux effets indésirables et leur fréquences sont résumes dans le tableau 11).

*
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Tableau 10: Suivi et ajustement thérapeutique du Déférasirox (114)

Dose initiale et ajustement du traitement par Exjade® chez les patients atteints de surcharge en
fer post-transfusionnelle

INSTAURER AUGMENTER DIMINUER
le traitement la dose si nécessaire | la dose pour éviter
par Exjade® pour atteindre une chélation
I’objectif excessive.
thérapeutique. Effectuer
Effectuer une surveillance
une surveillance mensuelle
mensuelle
Dose 20 mg/kg Augmenter la dose Diminuer la dose
journaliére de poids corporel par paliers de 5 par paliers de 5
initiale 20U a 10 mg/kg jusqu’a | & 10 mg/kg lorsque
recommandée ¢100 ml/kg) de atteindre une dose la ferritinémie est
CE ou ferritinémie de 30 mg/kg/jour comprise entre
> 1000 pg/l (dose maximale:40 500 et 1000 ug/l
mg/kglj)
10 mg/kg de Augmenter la dose
poids corporel* par paliers de 5
< 7 ml/kg/mois a 10 mg/kg jusqu’a
de CE atteindre une dose -
(~ < 2 unités/mois de 20 mg/kg/jour
chez I’adulte) (dose maximale : 40
mg/kglj)
30 mg/kg de Augmenter la dose Diminuer la dose
poids corporel ** par paliers de 5 par paliers de 3,5 a
> 14 ml/kg/mois a 10 mg/kg jusqu’a | 7 mg/kg/jour lorsque
de CE une dose maximale | la ferritinémie
Autres ) (~ > 4 unités/mois de 40 mg/kg/jour est <2500 pg/l de
possibilités chez ’adulte) maniere persistante

et tend a diminuer
au fil du temps

Patients déja bien
équilibrés avec un
traitement par la
déféroxamine
Instaurer le
traitement avec une
dose d’Exjade® qui
est numériquement
la moitié de celle
de la déféroxamine

Augmenter la dose
par paliers de 5

a 10 mg/kg si la
dose est < 20 mg/kg
de poids corporel

et qu’une efficacité
satisfaisante n’a pas
été obtenue été
obtenue

Diminuer la dose
par paliers de 5

a 10 mg/kg lorsque
la ferritinémie est
<2500 pg/l de
maniére persistante
et tend & diminuer
au fil du temps

INTERROMPRE
le traitement

une fois I’objectif
thérapeutique
atteint

Ferritinémie
<500 pg/l

CE : Concentrés érythrocytaires

* Une dose initiale journaliére de 10 mg/kg peut étre envisagée pour les patients qui ne
nécessitent pas une réduction de leur surcharge en fer et qui recoivent moins de 7 ml/kg/mois de
concentrés érythrocytaires (approximativement < 2 unités/mois pour un adulte).

** Une dose initiale journaliére de 30 mg/kg peut étre envisagée pour les patients qui nécessitent
une réduction de leur surcharge en fer et qui recoivent plus de 14 ml/kg/mois de concentrés
érythrocytaires (approximativement > 4 unités/mois pour un adulte).
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Tableau 11: Effets indésirables et fréquences relatives chez les patients sous Déférasirox (64)

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Pancytopénie, thrombopénie, anémie aggravee Fréquence indéterminée

Affections du systéme immunitaire

Réactions d’hypersensibilité (y compris anaphylaxie et Fréquence indéterminée
angioedeme)

Affections psychiatriques

Anxiété, troubles du sommeil Peu fréquent
Affections du systeme nerveux

Céphalées Fréquent
Vertiges Peu fréquent

Affections oculaires
Cataracte précoce, maculopathie Peu fréquent

Affections de I’oreille et du labyrinthe
Perte d’audition Peu fréquent

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Douleurs pharyngolaryngées Peu fréquent

Affections gastro-intestinales

Diarrhées, constipation, vomissements, nausées, douleurs Fréquent

abdominales, ballonnements, dyspepsie

Hémorragie digestive, ulcére gastrique (y compris ulceres Peu fréquent

multiples), ulcéres duodénaux, gastrite

Oesophagite Rare

Affections hépatobiliaires

Augmentation des transaminases Fréquent

Hépatite, lithiase biliaire Peu fréquent
Insuffisance hépatique Fréquence indéterminée
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Eruption cutanée, prurit Fréquent

Troubles de la pigmentation Peu fréquent
Vascularites leucocytoclastiquesl, urticairel, érythéme Fréquence indéterminée

polymorphe, alopécie
Affections du rein et des voies urinaires

Augmentation de la créatininémie Treés fréquent
Protéinurie Fréquent
Tubulopathie rénale (syndrome de Fanconi acquis), glycosurie Peu fréquent

Insuffisance rénale aiguél, néphrite tubulo-interstitielle
Fréquence indéterminée

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Pyrexie, oedeme, fatigue Peu fréquent

Peu fréquent : ~1/1 000 a <1/100, Fréquent : ~1/100 a <1/10, Tres fréquent: >1/10
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Tableau 12: Surveillance recommandée avant et pendant le traitement par Déférasirox

Avant Au cours Tous Tous Tous
le début du du premier mois de les mois les 3 mois les ans
traitement traitement par Exjade™
ou aprés une
cation de dose
Ferritinémie v v
v
oo o i
?gfi?:t)ique en fer v uniquement
si la CHF est
= 800 pgMm
Chaqgue semaine
(a2 surveiller également
Créatininémie 2x chaque semaine durant v
le mois suivant une
modification de doss}
Chaque semaine
S:vg:tair?i?‘eei‘:/l:u (a surveiller égalemeant
de Ia cystatine C v chaque semaine durant v
< le mois suivant una
Pleamstique modification de dosa)
Protéinurie ” 4 v
Transaminases
seériques, bilirubine, :
phosphatases e Toutes les 2 semaines v
alcalines
Poids, taille et
développement sexuel v 7
(chez les patients
pediatriques)
Test auditif / visuel 7 7
{avec fond d'ceil)

Tableau 13: Caractéristiques des différents chélateurs disponibles en pratique clinique (103)

Poids moléculaire
Administration
Demi-vie plasmatique

Elimination du fer
Dosel/jour

Effets secondaires

Faculté a chélater le fer

intracelleulaire(cardiaque)

Déféroxamine

Défériprone

Desféral ® Ferriprox ®
560 139
Sous-cutanée(lV) Orale

20min 1-3h

Urine+ feces Urine
20-50mg/k 75mg/k

Ototoxicité, toxicité
rétinienne, osseuse, effet
sur la croissance ,toxicité
pulmonaire a forte dose
Réaction cutanée locale

Inférieure a défériprone

Agranulocytose
sévere(rare);
neutropénie modéreée;
troubles digestifs;
arthrites érosives

Importante

Déférasirox
Exjade ®

373

Orale
Prolongée(8-16h)

feces
20-40 mg/k/j

Troubles digestifs; rash
en début de traitement;
augmentation modérée de
la créatinine

Faible dans les études
cliniques si surcharge
importante

o
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Données economiques sur les chélateurs de fer

Le cofit du traitement quotidien a 20mg/kg par Exjade® d'un patient de 50kg s'¢léve a 54,18€.
Il est de 17,62 € hors tarif de référence avec Ferriprox ® et de 25,55 € avec Desféral®.

En Algérie, le DFX est disponible seulement au niveau de la pharmacie des hdpitaux en
comprimés dispersibles en trois dosages 125mg, 250mg et 500mg .

Son co(t quotidien pour une dose de 20mg/kg chez un patient de 50 kg est estimé a 728,26
DA

6.b.4 .Traitements chélateurs combinés
L’option d’un traitement combiné se pose en cas d’échec de la monothérapie avec 1’un des

principaux chélateurs, plusieurs schéma sont proposés:

» Association DFO et DFP

» Association DFO et DFX

» Association DFX et DFP
L’intensification du traitement chélateur de fer est généralement indiquée en cas de surcharge
en fer sévere (ferritinémie > 2500 ng/mL, LIC > 15 mg/g de poids sec), en cas de surcharge
cardiaque sévere (T2*<10 ms et / ou dysfonctionnement cardiaque), et /ou en présence de

complications endocriniennes en particulier les anomalies du métabolisme des hydrates de carbone

Xl
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7. Hémosideérose et insuffisance rénale chronique

Avant I’ére des ASE, I’hémosidérose secondaire du dialysé, était fréquente, elle était liée aux
transfusions répétées. Les études historiques realisées dans les années 1980, et notamment celles
d’Ali, ont démontré sur des données autopsiques, qu’il existe un lien net entre surcharge tissulaire
en fer, d’une part, et transfusions et fer IV recus, d’autre part. Il existait dans prés de 43 % des cas
un paradoxe dit « paradoxe d’Ali de ’hémodialysé » entre une surcharge martiale hépatosplénique
majeure et une moelle osseuse pauvre en fer.(121)

Avec l'apparition des ASE, I’administration de fer IV aux dialysés en association aux ASE
parait justifié, elle a méme était jugée comme ayant un index thérapeutique élevé et un risque
faible, voire nul, de surcharge martiale iatrogéne .Néanmoins des études récentes, appuyées par
I''RM hépatique ou par la méthode de SQUID, ont montré une fréquence de surcharge hépatique
en fer, chez des hémodialysés, méme dans les cibles de ferritinémie recommandées par les
sociétés savantes (122).

- Canavese et al , ont analysé par la méthode de superconducting quantum interference device
(SQUID), 40 patients hémodialysés présentant une hyperferritinémie. Une surcharge martiale
minime (FS médiane = 329 ng/mL) est retrouvée chez 32 % des patients et modérée (FS médiane
= 482 ng/mL) chez 37% des patients (123).

- Ghoti et al, retrouvent chez une population de 21 hémodialysés ayant une hyperferritinémie
>1000 ng/mL, une surcharge hépatique en fer sévére, une atteinte splénique quasi constante, et
parfois une atteinte pancréatique mais il n' a pas été retrouvé d’atteinte cardiaque chez eux (124).

- Rostoker et al, ont publié une étude observationnelle prospective contrélée (n =119
hémodialysés stables avec peu de co-morbidites, évalués par IRM hépatique selon la méthode de
I’'université de Rennes), ces patients étaient traités par darbépoiétine alfa et fer sucrose 1V.

Parmi les 119 patients, seuls 19 avaient un stock de fer hépatique normal, prés de 30 % des
patients avaient une surcharge martiale importante (> 200 umol/g de foie sec). Il existait une
correlation entre la surcharge hépatique martiale et la dose cumulative mensuelle de fer

administrée. (13)

*
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7.1. Prise en charge de I'hémosidérose du dialysé chronique

La question de prise en charge de I' hémosidérose en dialyse se pose depuis les annees 60
.(125) L'utilisation des chélateurs date des année 80. Simon P et Ciancioni C en 1985 rapportent
que le déferoxamine peut étre utilisé pour chélater de fagon concomitante le fer et I'aluminium, qui

seraient des intoxications fréquentes chez les hémodialysés (126).(127).(106)

McCarthy JTet al (1989), Lazarus et al (1990 ) et Bilgrami en (1993) ont proposé un
schéma qui associe un traitement par de I'EPO a fortes doses suivi de phlébotomies (128).
(129).(130)

Wei-Teing Chen et al, rapportent I'efficacité de I'acide ascorbique en perfusion, comme
traitement adjuvant pour contourner la résistance a I'EPO, qui se produit chez les patients

urémiques surchargés en fer. (131). (132)

Robert et al. (133), et Krumlovsky (134), ont évalué I'effet du deferoxamine sur la réduction
de la ferritinémie chez des patients hémodialysés, sans aucun effet secondaire notable , ainsi

gu'une optimisation du traitement par son administration en inter dialytique. (135)

Une équipe américaine a obtenu de bons résultats par l'utilisation du DFO, chez un patient en

DP avec hémosidérose, en intra-péritonéal. (136)

J F Winchester et. al sont plus réticents sur l'utilisation du deferoxamine chez les dialysés

eu égard aux effets secondaires observés(137).(138), notamment le risque infectieux.(139)

Le déférosirox a été utilisé chez les hémodialysés, car I'élimination du fer chélaté, se faisant
principalement par voie biliaire, autorise son utilisation chez cette population . Cependant une
vigilance est observée a I'égard de la dose prescrite ; a I'heure actuelle, toutes les études réalisées,
le concernant, s'accordent sur une dose maximale de 15mg/k/j . En effet la pharmacocinétique et
la sécurité du médicament ont éte étudiées par une équipe australienne (110), et d'autres études ont
prouvé l'efficacité du DFX sur la réduction du taux de ferritinémie chez le dialysé a la méme dose.
(140) .(141).(142) .

&
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OBJECTIFS

I. Objectifs

1) Objectif principal

> Evaluer I'efficacité des chélateurs de fer sur la réduction de la concentration intra-

hépatique en fer, mesurée par I''RM aprés 6 et 12 mois de traitement .

2) Objectifs secondaires

> Déterminer la fréquence de I'hémosidérose chez la population des dialysés

> Déterminer la corrélation entre niveau de ferritinémie et concentration hépatique en fer
par IRM

> Etudier les facteurs pronostiques de la réduction de la concentration intra-hépatique en
fer
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Population et Méthodes

1. Type d'étude
Etude longitudinale, de type analytique a recueil prospectif, réalisée sur 31 patients
dialyses, durant la période de septembre 2017 & septembre 2021 ,étudiant I'effet des chélateurs

sur la surcharge martiale.

2. Population d' étude
Patients dialysés (hémodialyseés - dialysés péritonéaux), présentant une hémosidérose

suspectée, par une ferritinémie > 500 ng/mL et confirmée par une IRM hépatique.

2.a. Critére d’inclusion

Tout patients dialysés, depuis au moins 3 mois présentant une hémosidérose

2.b. Critéres de non inclusion

e Age <16ans

e Patients ayant une contre indication a I'IRM ( claustrophobie, présence d’un pace-maker et de
valves cardiaques métalliques)

e Cirrhose hépatique

e Patients ayant une concentration hépatique de fer <50umol/g de foie sec a I'lRM

o Patients ayant des contre indications au traitement par Déférasirox

o Patients refusant de participer a I'étude

2.Cc. Recrutement

e Service de Néphrologie- Hémodialyse du Centre Hospitalo -Universitaire de Tlemcen

e Service d'hémodialyse des Etablissements Publics Hospitaliers des Dairas de Sebdou,
Nedroma, Ghazaouet, Maghnia

e Cliniques d'hémodialyse privées de la wilaya de Tlemcen

2.d. Consentement éclairé

Accord préalable des sujets inclus dans 1’étude, aprés explication du protocole de travail.

2.e. Taille de I'échantillon

Comme nous n‘avons pas retrouve en littérature, de prévalence precise de I'hémosidérose
chez les dialysés chroniques , nous avons opté pour un recrutement exhaustif de tous les
patients ayant une hyperferritinémie >500 ng/ml, dans les différents centres d'hémodialyse de
la wilaya de Tlemcen.
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3. Méthodes

3.a. Moyens et personnels impliqués
L’étude s’est déroulée au service de Néphrologie - Hémodialyse du Centre Hospitalo -

Universitaire de Tlemcen, en collaboration avec le personnel suivant :

o Les techniciens du laboratoire central du CHU Tlemcen.
o Les techniciens du laboratoire de médecine nucléaire pour le dosage de ferritine
o Le radiologue et les techniciens de l'unité d'IRM du service de radiologie du CHU

Tlemcen pour la réalisation d'IRM hépatiques (avant et apres traitement)

3.b. Déroulement de I'étude

Notre étude est réalisée en trois étapes:
> Etape pré-thérapeutique (Diagnostique)
> Etape thérapeutique (Thérapeutique )
> Etape post -thérapeutique ( Pronostique)

3.b.1. Etape diagnostique
Réalisée chez 35 patients , visant a évaluer la surcharge hépatique en fer par IRM et étudier

les facteurs qui lui sont associés, sont étudies les parametres:

a) Cliniques
Le recueil des données se fait par :
- Interrogatoire direct aupres des patients informés et consentants a participer a I'étude

Identification du malade (hom, prénom, &ge, adresse, IMC, Indice de co morbidité de Charlson).

L’IMC est calculé a partir du poids et de la taille selon la formule :

IMC = poids en (kg) / taillez en (m)

L’OMS définit plusieurs stades d'TMC (143) :

Tableau 14: Stades d 'IMC selon I'OMS

Niveau d'IMC kg/m? Statut Nutritionnel
Moins de 18,4 Maigre
185-249 Corpulence "normale"
25-29,9 Surpoids
30- 34,9 Obésité modérée
35-39,9 Obésité sévere
Plus de 40 Obésité morbide

|
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- Consultation des dossiers médicaux permettant de relever :

*Les antécédents pathologiques médicaux et chirurgicaux, antécédents toxiques : tabagisme,

alcoolisme, ect....

*Modalités de dialyse, durée de dialyse , néphropathie initiale, co morbidités (index de

Charlson) et des traitements regus pour 1’anémie (transfusions, ASE, fer IV, fer oral).

L' indice de co morbidité de Charlson est calculé, par I'adition des scores de chacune des
pathologies (144). (145).

Tableau 15: Calcul du score de co- morbidité de Charlson

Pathologies Score
Infarctus du myocarde (antécédent, pas seulement les modifications de I'ECG)
Insuffisance cardiaque congestive
Maladie vasculaire périphérique (incluant I'anévrisme de I'aorte > 6¢cm)
Maladie cérébrovasculaire : AVC avec sequelles modérées ou sans séquelles ou AIT
Troubles neurocognitifs
Maladie chronigque pulmonaire
Connectivite
Maladie ulcéreuse
Maladie hépatique légére (sans hypertension portale, incluant les hépatites chroniques)
Diabéte sans lésion organique associé (sauf si traité par régime seul)
Hémiplégie
Maladie rénale modérée ou sévere
Diabéte avec lésions organiques (rétinopathie, neuropathie, néphropathie)
Tumeur sans métastases (sauf si diagnostiquée depuis plus de 6 mois)
Leucémie (aigué ou chronique)
Lymphome
Maladie hépatique modérée ou sévere
Tumeur solide métastatique
VIH avec SIDA

[N

OO WNNNNNNRRPRPRRPREPRRERRE

Pour chaque décennie aprés 40 ans, ajouter un score de 1

Les données cliniques, biologiques, radiologiques ainsi que les résultats de la prise en
charge thérapeutique et du suivi des patients ont eté exploitées sur un fichier séparé

(questionnaire comportant I’examen clinique et plusieurs items). (vVoir annexe 1)

=
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b) Biologiques
» Bio marqueurs du statut martial :

o Numération formule sanguine (NFS) avec détermination du taux d'hémoglobine

sur un appareil Adivia 860 Hematology System Siemens, prélévement sur tube EDTA
une anémie est définie par les KDIGO par un taux d'hémoglobine <13g/dl chez

I'nomme et < 12 g/dl chez la femme .(34)

o Fer sérique: valeur normale (homme: 70-175 (pg/dl), femme : 50-150 (pg/dl))

o Ferritine : prélévement sur tube EDTA , le dosage est réalisé par méthode radio

immunologique : valeur normale (homme : 30-400 ng/mL, femme: 15-150 ng/mL)

Il est recommandé par les KDIGO d’attendre au moins une semaine apres la fin du

traitement par fer intraveineux pour réaliser un bilan martial.(34)

> Bilan hépatique :
e  Sérologies virales hépatite B, C : dosage des anticorps antiviraux par technique
immunologique au test d’enzyme-linked immunosorbent assay ELISA
e  Transaminases ALAT, ASAT, phosphatases alcalines, ygt (Gamma-Glutamyl-
Transferase), prélévement sur tube hépariné , dosés par méthode colorimétrique, produit
Siemens sur automate Thermo Scientific Indiko,
» Bilan inflammatoire:
e C réactive protéine (CRP): prélevement sur tube hépariné , dosée par méthode
colorimétrique, produit Siemens sur automate Thermo Scientific Indiko, valeur normale
0- 6 mg/l
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¢ ) Morphologiques

Imagerie par résonance magnétique (IRM )

Les examens IRM sont effectués au niveau de l'unité d'IRM, du service de radiologie du
CHU Tlemcen, avec un appareil General Electric 1,5 tesla HDxt , en aveugle (absence
d’information du radiologue sur les traitements regus et les résultats biologiques des patients),
en absence de contre-indication et en respectant un délai de 7 jours entre la réalisation de I’IRM
et I'administration de fer. La méthode utilisée est celle de I’université de Rennes (SIR : Signal
Intensity Ratio) , publiée en 2004 par Gandon et al, et est basée sur un ratio d’intensité entre les
muscles para-vertebraux et trois régions hépatiques, dites d’intérét (region of interest ROI) sur

les séquences T1 et T2

1) Déroulement de I'examen IRM

e Phase d'acquisition
L'examen s'effectue sur le patient en décubitus dorsal , sans injection de gadolinium; mise en
place d' une antenne corps; les séquences au nombre de cing sont réalisées en apnée. Cet
examen a pour inconvénient d’étre long pour le patient (20 minutes ) .

e Phase de post traitement
Elle réalisée sur console radiologique GE ADW, avec I’outil Reformat, et placement des ROI
(03 au niveau hépatique, cercles jaunes, et 02 au niveau des muscles para vertébraux, cercles

rouges) sur les cing séquences .(65)

TR (msec) 120 120 120 120 120
TE (msec) 48 46 92 138 18.3
FAL) %0 2 2 2 2

Figure 11: Placement des ROI (region of interest)

=
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2) Interprétation des résultats
L'évaluation de la charge hépatique en fer est estimée a partir du rapport foie/muscle, elle est

calculée selon la méthode de Rennes via ce site web : www.radio.univ-rennesl.fr (25).(146)

Patient: | |

TR/TE/FPA® Faie (1) Foie (2) Faie (3) Muscie (1) Muscle (2} FM CHF Commentaire

Qut (1) GRE 120/2/20°

In (1): GRE 120/4/20°

In (3): GRE 120/ 14 / 20°

L]
L]
In (2): GRE 120/ 9/ 20° | |
L]
L]

In(4): GRE 120/ 19/ 20°

Resultats :
6 06 06 (90 98 006 674 X uses :
in (1): GRE 120 /4 /20 5 7 5 [85 BT ] o007 343 X e
In (2): GRE 120/9/20 5 13 5 69 74 o011 169 X
In (3): GRE 120/ 14/ 20 4 4 4 57 63 007 133 X uee
9): GRE 120/ 19720 03 | foa | [5 | [e0 [0 ] o009 98 X seml effencs

Resultats

LIC estimated using TE of 2 ms: 674 (£50) pmolig (N < 36 pmolig)
Figure 12: Calcul de la charge hépatique en fer

La concentration hépatique en fer (CHF) est exprimee soit en mg/g de foie en poids sec
avec une valeur normale maximale de 2mg/g de foie, soit en umol/g avec une valeur supérieure

limite a 36umol/g de foie (NB : il y a une relation de 1 a 18 entre mg et umol).

Le diagnostic de I'hnémosidérose est porté pour une valeur de la concentration hépatique en

fer > 50 umol /g de foie sec); les patients seront ensuite subdivisés en trois groupes

Tableau 16: Classification de la surcharge hépatique en fer a I'lRM

Charge hépatique LIC en fer LIC en fer
en fer (mgFe/pgs) (umol /g)
Surcharge mineure 2-7 51-100
Surcharge modérée 7-15 101-200
Surcharge importante >15 > 201

* pgs : grammes de poids sec, Fe : fer, LIC : liver iron concentration
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3.b.2. Etape thérapeutique (Surveillance du traitement)

Par la confirmation du diagnostique de I'némosidérose a I' IRM, les patients vont
bénéficier d'un traitement par chélateurs de fer le déférasirox (Exjade 7) a la dose 10 mg/Kg/j,
le traitement est administré en une seule prise orale, a jeun, 30min avant le repas et a la méme
heure de la journée (de préférence avant le petit déjeuner) afin de limiter les variations de
biodisponibilité. Le comprimé est dissous dans de |'eau ou du jus de fruits. Toute en respectant

les contre-indications :

« Hypersensibilité au déférasirox

« Intolérance au galactose

« Déficit en lactase

« Syndrome de malabsorption du glucose et du galactose
« Insuffisance hépatique severe

« Enfant de moins de 2 ans

« Absence de contraception féminine efficace

1. Surveillance clinique
Rechercher les effets indésirables, les plus fréguemment rapportés sous Déférasirox:

- Troubles gastro-intestinaux ( nausees, vomissements, diarrhées et douleurs abdominales)
- Eruptions cutanées.
- Perte d'audition dans la plage des hautes fréquences

- Opacifications du cristallin (cataracte précoce)

2. Surveillance biologique
Il a été reporté des perturbations biologiques:

- Une augmentation des transaminases hépatiques.
- Cytopénies, avec Neutropénies, thrombopénies ainsi que d'anémies.

La surveillance du traitement impose (NFS, tests hépatiques TGO, TGP, dGT, bilirubine) a
la deuxieme et a la quatrieme semaine du traitement puis tous les mois . La ferritine sera

surveillée mensuellement .

|
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3.b.3. Etape post thérapeutique

L'effet thérapeutique sera évalué sur :
-Les paramétres biologiques mesurés apres traitement
-La réduction de la charge hépatique en fer, contr6lée par une IRM
Différents facteurs pronostiques de la réponse thérapeutique sont étudieés:
- Cliniques(age, sexe, diurése, IMC, indice de Charlson, durée de dialyse, cause de surcharge)
- Biologiques: ( niveau de ferritine, d’hémoglobine, d'albumine)

- Radiologiques ; niveau de surcharge a I'lRM

4. Etude de la prévalence

La prévalence de I'némosidérose sera calculée selon la formule suivante :

Prévalence

Nombre de patients ayant une hémosidérose

Nombre de patients pris en charge en dialyse chronique durant la période d ' étude

5. Criteres de jugement

5.1. Principaux criteres de jugement
- Une baisse de la ferritinemie a moins de 50% de la ferritinemie de base
- Une baisse de concentration intra-hépatique en fer a <150umol/g de foie sec

Le critere de jugement principal sera mesuré par la formule suivante :

b-a
a

Taux de réduction = (.

)

Taux de réduction de la ferritinémie

Ferritine aprés traitement—Ferritine initiale

= ( )

Ferritine initiale
Taux de reduction de la concentration hépatique en fer

CHF aprés traitement—CHF initiale
CHF initiale

= ( )

|
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5.2. Critéeres de jugement secondaires

- Effet thérapeutique des chélateurs de fer sur d'autres paramétres biologiques

- Notification d'éventuels effets secondaires liés au traitement.

6. Techniques d’exploitation des résultats

L' analyse statistique a été faite a l'aide du logiciel SPSS, version 20.

6 .1. Analyse descriptive des caractéristiques générales de la population d’étude
« Les variables qualitatives ont été décrites en fonction de leur répartition en pourcentage
« Les variables quantitatives ont été évalués par le calcul de la moyenne, I' intervalle de

confiance (1C95% ), I'écart type et la médiane

6.2. Analyse uni variée

En croisant les variables et en utilisant les tests statistiques :

Khi2 de Pearson pour comparer les proportions

Test t de student pour comparer les moyennes

« (p) représente le degré de signification du test statistique

Le risque d'erreur alpha est fixé a 5%
« L'abréviation NS signifie que le test est non significatif
Pour I'étude de la corrélation entre la ferritinémie et la concentration hépatique a I'lRM:
« Nous utiliserons le coefficient de corrélation R de Spearman , si nos variables suivent
une lois normale.
« Si non, nous utiliserons le Rho de Spearman (test non paramétrique) . La normalité de

nos variables quantitatives ont été testés par le test de (Kolmogorov-Smirnov)

6.3. Analyse statistiques du critére jugement principale
La réponse thérapeutique, ainsi que les facteurs pronostiques ont été analyses par la
méthode de survie de Kaplan-Meier*, Les différences entre les données de survie avec le test

du Log-rank* avec un seuil de signification p<0,05.

Pour I'analyse multi variée de survie, les facteurs pronostiques significatifs ou(forcés) ont
été inclus. Le modele de COX va permettre de déterminer les facteurs indépendants des autres

et le poids relatif de ces facteurs.

|
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I11. a. Etape diagnostique

Description des caractéristiques clinico-biologiques, ainsi que les données de l'imagerie par

résonance magnétiques de 35 patients, chez qui le diagnostic d'hémosidérose est confirmé

1. Description genérale de I'échantillon d*enquéte

Le nombre de patients recrutés pour I'étude était de 45; 05 patients avaient une contre-
indication a I''RM; parmi les 40 patients qui ont bénéficié de I'RM: 35 patients avaient une

surcharge en fer supeérieure & 50 pmol /g de foie sec et ont bénéficié de traitement par les chélateurs

de fer. Seuls 31 patients ont terminé le traitement et ont été contrélés par IRM.

Patients avec hyperferritinémie

> 500ng/mL (n=45)

Patients exclus
contre-indication a ’'IRM
(n=5)

Patients avec IRM
(n=40)

Patients avec

IRM <50 pmol/g Patients avec IRM > 50 pmol/g
(n=5) (n=35)

Patients Patients

non contrélés par IRM
(n=4)

traités et suivis
(n=31)

Figure 13: Description de I'échantillon étudié
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2. Repartition des patients en fonction des services de recrutement
Le recrutement s'est fait a partir du service de Néphrologie- Hémodialyse du CHU de Tlemcen,
des services d’hémodialyse des EPH des Dairas de Sebdou, Nedroma, Ghazaouet, Maghnia et des

cliniques d’hémodialyse privées de la wilaya de Tlemcen.

La répartition est comme suit: (HD CHU Tlemcen: 05; DP CHU Tlemcen: 01; Clinique
Renadial I: 07; Clinique Renadial Il :04; Clinique Tabet: 04 ; Clinigue Mansourah: 02; EPH
Sebdou: 02; EPH Ghazaouet:02; Clinique privée Ghazaouet: 02; EPH Nedroma:01; Clinique privée
Sabra: 02; Clinique privée Maghnia: 03

Tableau 17: Répartition des patients selon I'origine du centre de dialyse

Centre de dialyse Effectifs
Hémodialyse CHU T 05
Dialyse péritonéale CHUT 01
Renadial | (Prive) 07
Renadial Il (Privé) 04
Mansourah (Prive) 02
Tabet (Privé) 04
EPH Sebdou 02
EPH Ghazaouet 02
Ghazaouet (Privé) 02
Maghnia (Prive) 03
EPH Nedroma 01
Sabra (Privé) 02
Total 35

Nous constatons que la plupart des patients sont recrutés a partir du CHU Tlemcen et des
cliniques privées Renadial ( 1) et (2); parmi eux, 14 sont d ‘anciens malades (durée en dialyse > 15

ans). Une seule patiente est traitée par dialyse péritonéale .

3 . Description des caractéres sociodémographiques

Notre population d'étude a un age moyen de 48,2 + 14,3 (18-82 ans), avec une nette
prédominance féminine 22F/13H et un sex- ratio 0,59.

La répartition des tranches d’age en fonction du genre, montre que la tranche d’age majoritaire

se situe entre 41 et 65ans, tous sexes confondus .
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14 -
12 -
10 -
8 .
B Femme
6 - Homme
4 .
. B
O '_- T T T 1
< 20ans 21-40 ans 41-65 ans > 65 ans

Figure 14: Répartition des patients en fonction de I'age et du sexe

4 Description des critéres cliniques

4.1. Répartition en fonction de la néphropathie initiale
La néphropathie initiale reste indéterminée chez la majorité des patients (n=23), la
néphropathie diabétique (n=3), la néphropathie de reflux (n=2), une néphro-angiosclérose (n=4);
polykystose rénale (n=2), néphropathie lupique (n=1)
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Figure 15 : Répartition en fonction de la néphropathie initiale
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4.2. Répartition de I'échantillon en fonction de la masse corporelle :
La moyenne de I'lMC est de 21,6 + 3,6 kg/m?2 (12-29); la majorité des patients (n=23) ont une
masse corporelle normale

Maigreur < 18,4 Corpulence normale Surpoids 25 -29,9
18,5-24,9

Figure 16: Répartition des patients en fonction de la masse corporelle

4.3. Répartition de I'échantillon en fonction de la durée de dialyse :
La durée moyenne de dialyse est de 11,9 £ 5,9 (3-25ans); 14 patients ont plus de 15années

de dialyse

<15ans >15ans

Figure 17: Répartition de I'échantillon en fonction de la durée de dialyse
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Les femmes, sont beaucoup” plus anciennes" en dialyse que les hommes ( 12F/2H)

(p=0,02)

m femme homme 0=0,02

11
10

<15 ans >15ans

Durée de dialyse

Figure 18: Répartition des patients en fonction du sexe et de la durée de dialyse
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4.4. Répartition de I'échantillon en fonction de la diurése
La diurése moyenne est de 213 + 317 ml (0-1500 ); seuls 03 patients conservent une diurése

résiduelle

23

Anurique 0-300 oligurique 300-500 conservée > 500

Figure 19: Répartition de la population en fonction de la diurése

L'étude de I'association entre la diurése et de la durée de dialyse, montre que 100% des anciens
patients sont oligo-anuriques , la diurése baisse significativement avec la durée de dialyse
(p=0,021)

Tableau 18: Répartition des patients en fonction de la diurese et de la durée de dialyse

Durée de dialyse Diurése p
anurigue oligurique Conservée
0-300 300-500 > 500
(n=23) (n=9) (n=3)
<15 ans (n=21) 10 8 3 0,021

>15 ans (n=14) 13 1 0
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4.5. Répartition des patients selon I'indice de Charlson

L'indice de co-morbidité de Charlson moyen est de 3,3 + 1,2 ; 13patients ont un indice supérieur ou

égal a 4

>ou=4 <4

Figure 20: Répartition des patients selon I'indice de Charlson

L'étude de I' indice de co morbidité de Charlson en fonction de la durée de dialyse, montre que ce

dernier augmente significativement avec le nombre d' années en dialyse (p=0,007)

Tableau 19: Répartition des patients selon I'indice de Charlson et la durée de dialyse

Durée de dialyse Indice de Charlson p
<4 >ou=4
(n=22) (n=13)
<15 ans (n=21) 17 4 0,007
>15 ans (n=14) 5 9
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4.6. Répartition des patients selon le profil sérologique de I'hépatite C
La sérologie de I'hépatite C est positive chez 13 patients, soit 37% de la population étudiée a
été infectée par I'hépatite C, les PCR (test de polymerase chain reaction ) sont négatives, la guérison

est survenue spontanément chez 7 patients ou apres traitement chez 6 autres .

H Sérologie négative M Guérison spontanée 1 Guérison sous traitement

Figure 21: Répartition des patients selon leur profil sérologique de I'hépatite C

L'étude de relation entre I'infection par I'hépatite C et la durée de dialyse, retrouve que l'incidence

de I'hépatite C, augment avec la durée de dialyse ( p=0,007) .

Tableau 20 : Relation entre le profil sérologique de I'hépatite C et la durée de dialyse

Durée de dialyse Serologie
Négative Positive P
(n=22) (n=13) 0,007
<15 ans (n=21) 17 4
> 15 ans(n=14) 5 9
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4.7. Répartition des patients selon la cause de la surcharge martiale

Les transfusions sanguines sont la cause majeure de la surcharge martiale (23/35); elles sont

beaucoup plus fréquentes chez les femmes, (17femmes vs 06 hommes) avec une différence

significative ( p=0,05).(fig 23)

Transfusion

Perfusion de fer

Figure 22: Répartition des patients selon la cause de la surcharge martiale

Perfusion de fer

®femme " homme

p=0,05

Transfusion

Figure 23: Répartition des patients selon le sexe et la cause de surcharge
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De méme, les transfusions sanguines sont la cause majeure de surcharge martiale chez les

dialysés de plus del5 ans; alors que les perfusions de fer sont plus fréquentes chez les autres

dialysés .(p=0,04)

Tableau 21: Relation entre causes de surcharge et de la durée de dialyse

Durée de dialyse

Transfusion

(n=23)
<15 ans (n=21) 11
>15 ans (n=14) 12

Perfusion
(n=12)

0,04

Tableau 22 : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques de I'échantillon

Variables

Age( ans)
Sexe M/F
Modalité de dialyse
Néphropathie initiale
» Néphropathie diabétique
« Néphroangiosclérose
» Polykystose rénale
» Néphropathie indéterminée
* Néphropathie de Reflux
»  Néphropathie lupique
IMC
Diurése (ml)
Durée de dialyse (ans)
Index de Charlson
Causes de surcharge
+ Transfusion
« Perfusion

Moyenne + ecart-type

48,2 + 14,3 (18-82)
13/22
34HD/1DP

3/35

4135

2/35

23/35

2/35

1/35

21,6 + 3,6(12-29)
213 + 317 (0-1500)
11,87 +5,90 (3-25)
3,25 +1,18

23/35
12/35

0
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5. Description des parameétres biologiques
La valeur moyenne des transaminases est normale, celle des ALAT est de 21,82 + 20,87 et des
ASAT est de 22,67+ 24,07.

Cependant trois patientes ont un taux des ALAT et des ASAT a 2 fois la normale. Ces trois

patientes sont séverement surchargées, et positive a la sérologie de I'népatite C

Tableau 23 : Caractéristiques biologiques de la population étudiée a I'inclusion

Paramétres Moyenne Ecart-type
Ferritine ( ng/mL) 2038,7 1914,2
Hémoglobine ( g/dl) 10,3 1,6
Plaquettes (10*/ul) 203,57 54,74
Globules blancs (10%/ul) 5,83 1,92
Fer sérique (ug/dl) 103,04 53,59
Gamma G T (U/l) 63,96 109,35
Transaminases

TGO(U/N)(n=32) 21,82 18,02

TGO (U/) (n=3) 75,3 20,50

TGP (U/1)(n=32) 22,67 24,07

TGP (U/)(n=3) 63,75 30,42
Phosphatases alcalines (U/l) 274,71 236,32
Albumine g/l 43,00 5,45
Calcium (mmol/l) 2,12 0,52
Phosphore ( mmaol/) 1,62 0,42
Choléstérol ( mmol/) 4,16 1,23
Triglycérides ( mmol/) 1,97 0,56
CRP (mg/l) 4,6 3,2
Sérologie de I'hépatite C

« Négative 22/35

« Positive et PCR négative 13/35

g
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5.a. Répartition des patients selon le taux d"hémoglobine
Le taux d'hémoglobine moyen est de 10,3 + 1,6 g/dl, cependant ,17 patients ont un taux

d’hémoglobine inférieur a 10g/dl

17

14

< 10g/dl 10-11,5g/dl >12 g/dl

Figure 24: Répartition des patients selon le taux d'hémoglobine

Parmi les patients anémiques , 12 sont des femmes , cependant la différence reste non

significative entre les deux sexes

Tableau 24 : Répartition des patients selon le taux d'hémoglobine et le sexe

<10g/dl 10-11,5¢g/dl  >12g/dI p
(n=17) (n=14) (n=4)
Femme (n = 22) 12 6 4 p=0,07
Homme(n=13) 5 8 0

E
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Une anémie est présente chez 17 patients, alors qu'ils sont sous doses pharmacologiques

d'EPO. Une résistance a I'action a I'EPO en est probablement la cause .Les autres causes sont
énumérees dans le (tableau 25)

Tableau 25: Causes d'anémie

Causes Effectifs
Résistance a I'EPO 7
Saignement 5
Inflammation 2
Indéterminée 3
Total 17

Nous constatons, qu' il existe une forte corrélation entre le niveau d'hémoglobine et la dose
hebdomadaire d'EPO administrée (p=0,000) , témoignant de I'existence d'une résistance a I'EPO.

Tableau 26 : Relation entre le taux d"hémoglobine et doses d'EPO

Niveau Doses EPO p
d’hémoglobine (Ul/ml / semaine)
0 2000 4000 6000 8000 12000
(n=1) (n=2) (n=12) (n=2) (n=6) (n=8)
<10 g/dl (n=17) 0 0 0 1 8 8
10-12g/dl (n=14) 1 2 10 1 0 0 0,000
> 12 g/dl (n=4) 0 1 2 1 0 0
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6 . Etude de la surcharge martiale
6.a. Etude de la surcharge martiale par la mesure de ferritinémie

6.a.1. Répartition des patients selon le niveau de ferritinémie (FS)
L’estimation indirecte de la surcharge en fer a été réalisée chez tous les patients par le dosage

de FS. Le taux moyen de ferritine est de 2038,7 = 1914,2 ng/mL et 27 patients ont un taux
supérieur a 1000 ng/mL

20

500-1000ng/ml 1000-2000 ng/ml >2000 ng/ml

Figure 25: Répartition des patients selon leur taux de ferritine
6.a.2. Etude des facteurs associés a la surcharge martiale mesurée par ferritinémie

A. Relation entre I'age et le niveau de ferritinémie
Nous remarquons que la tranche d'age majoritaire des patients ayant une ferritinémie > 1000ng/mL
est celle de 41-60 ans, la répartition des patients selon I'dge et leur niveau de ferritinémie est

statistiguement significative (p=0,04)
Tableau 27: Répartition des patients selon I'age et leur niveau de ferritinémie

Age(ans) Niveau de p
ferritine ( ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000

(n=8) (n=20) (n=7)
18-40 4 4 0
41-60 2 13 3 0,04
>60 2 3 4

X
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B. Relation entre le sexe et le niveau de ferritinémie
Parmi les 27 patients ayant une ferritinemie > 1000 ng/mL , 17 sont des femmes, mais la

différence de répartition du niveau de ferritine entre les deux sexes n'est pas significative.
Tableau 28 : Répartition des patients selon le sexe et leur niveau de ferritinémie

Sexe Niveau de p
ferritine ( ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000

(n=8) (n=20) (n=7)
Femmes(n=22) 5 13 4 0,93 (NS)
Hommes(n=13) 3 7 3

C. Relation entre I'indice de masse corporelle et le niveau de ferritinémie

16 patients ayant une hyperferritinémie >1000 ng /mL, ont un IMC compris entre 18,5-24,9
cependant la difference reste non significative dans la répartition du niveau de ferritinémie et les
différents stades d'IMC.

Tableau 29 : Répartition des patients selon I'indice de masse corporelle et leur niveau de

ferritinémie

Niveau de
Indice de masse ferritine ( ng/mL) p
corporelle (kg/m2)
500-1000 1000-2000 >2000

(n=8) (n=20) (n=7)
<18,4 (n=7) 1 4 2
18,5-24,9(n=23) 5 15 1 0,38
25-29,9(n=5) 2 1 2

-
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D. Relation entre I'indice de Charlson et le niveau de ferritinémie
Parmi les 13 patients avec un indice de charlson >4, 11 patients ont un taux de ferritine >1000
ng/mL et la répartition des patients selon I' indice de charlson et leur niveau de ferritinémie est

statistiquement significative (p=0,01)
Tableau 30 : Répartition des patients selon I'indice de Charlson et leur niveau de ferritinémie

Indice de Charlson Niveau de p
ferritine ( ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000

(n=8) (n=20) (n=7)
6 15 1

<4 (n=22) 0,01

>ou= 4 (n=13) 2 5 6

E. Relation entre durée de dialyse et niveau de ferritinémie
85% des dialysés de plus de 15 ans ont une ferritinémie > 1000ng/mL, contre 70% des dialysés
de mois de 15 ans, cependant la différence dans la répartition entre le niveau de ferritine et la

durée de dialyse n'est pas significative.

Tableau 31: Répartition des patients selon la durée de dialyse et le niveau de ferritine

Durée de dialyse Niveau de p
ferritine ( ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000
(n=8) (n=20) (n=7)
> 15 ans (n=14) 2 8 4 0,44 (NS)
<15 ans (n=21) 6 12 3

.
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F. Relation entre diurése et niveau de ferritinémie
Parmi les 27 patients ayant une ferritinémie > 1000ng/mL , 19 patients sont anuriques , mais la

différence de répartition entre le niveau de ferritine et les niveau de diurese n'est pas significative .
Tableau 32 : Répartition des patients selon la diurése et le niveau de ferritine

Diurése (ml) Niveau de P
ferritine ( ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000

(n=8) (n=20) (n=7)
Anurique 0-300(n=23) 4 13 6
Oligurique 300-500(n=9) 3 6 0 0,43 (NS)
Conservée > 500 (n=3) 1 1 1

G. Relation entre cause de surcharge et le niveau de ferritinémie
Parmi les 27 patients ayant une ferritinémie > 1000ng/mL , 19 sont les patients ayant subits des
transfusion sanguines , mais la différence de répartition entre le niveau de ferritine et la cause de

surcharge reste non significative.

Tableau 33: Répartition des patients selon la cause de surcharge et le niveau de ferritine

Cause de surcharge Niveau de ferritine P
(ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000
(n=8) (n=20) (n=7)
Transfusion (n=23) 5 11 7 0,09 (NS)
Perfusion (n=12) 3 9 0

-
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H. Relation entre la sérologie a I'hépatite C et le niveau de ferritinémie
Parmi les 13 patients ayant une sérologie positive a I'hépatite C, 11 patients ont un taux de ferritine
>1000 ng/mL .Cependant , la répartition des patients selon la sérologie a I'hépatite C et leur

niveau de ferritinémie est statistiquement non significative .

Tableau 34: Répartition des patients selon la sérologie a I'hépatite C et le niveau de ferritine

Sérologie de Niveau de ferritine P
I'hépatite C (ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000
(n=8) (n=20) (n=7)
Négative (n=22) 6 13 3 0,41 (NS)
Positive (n=13) 2 7 4

I. Relation entre niveau d'hémoglobine et niveau de ferritinémie
Il apparait que parmi les 17 patients anémiques , 14 patients ont une hyperferritinémie > 1000
ng/ml , cependant nous n‘avons pas retrouvé de différence significative dans la répartition du

niveau de ferritine, et le taux d'hémoglobine.

Tableau 35: Répartition des patients selon le niveau d'hémoglobine et le niveau de ferritine

Niveau Niveau de ferritine p
d'hémoglobine (ng/mL)
500-1000 1000-2000 >2000
(n=8) (n=20) (n=7)
<10 g/dl (n=17) 3 11 3
10-12g/dl (n=11) 2 6 3 0,65 (NS)
> 12 g/dl (n=7) 3 3 1

Au totale, I'étude des facteurs associés a la surcharge martiale mesurée par ferritinémie,
retrouve une relation statistiquement significative entre I'age , I'indice de co-morbidité de Charlson

et le niveau de ferritinémie

.
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6 . b. Etude de la surcharge martiale par la mesure de la charge hépatique en fer par
IRM hépatique et facteurs associés a la surcharge
L'IRM, effectuée avant d'entamer le traitement par les chélateurs de fer, retrouve une charge

hépatique en fer moyenne de 226,3 + 201,1 (66-678) umol/g de foie sec ( valeur normale <50

pumol/g de foie ).

(@) ()

Figure 26: Exemple de 02 niveau de surcharge a I'lRM
(@) LIC estimée a 674 umol/g de foie, (b) LIC estimée a 103 pumol/g de foie

6.b.1. Répartition des patients selon la charge hépatique en fer
Les patients sont ainsi répartis en 03 groupes :
o Surcharge mineure (51-100 pmol/g) : 11patients

o Surcharge modérée (101-200 umol/g) :10 patients
o Surcharge sévere (> 201 umol/g) : 14 patients

14

11
10

Mineure 51-100umol/g Modérée 101-200umol/g Sévére >201 u mol/g

Figure 27: Répartition des patients selon la charge hépatique en fer mesurée par IRM

F



Résultats

6.b.2. Etude des facteurs associés a la charge hépatique en fer

A. Relation entre I'age et la charge hépatique en fer
Il apparait que la tranche d'age majoritaire chez les patients sévérement surchargés est celle de

41- 60 ans, cependant nous n'avons pas trouvé de différence dans

hépatique en fer sur les différentes tranches d'age.

la répartition de la charge

51-100umol/g

B Age 18-40 mAge41-60 mAge>60

101-200pmol/g

CHF mesurée par IRM

p=0,65

>201umol/g

Figure 28: Répartition des patients selon I'age et la charge hépatique en fer

B. Relation entre le sexe et la charge hépatique en fer
La surcharge en fer est beaucoup plus sévere chez les femmes 12 F/ 14patients: la différence

est significative entre les deux sexes ( p=0,04)

51-100umol/g

B femme ™ homme

101-200 pumol/g

CHF mesurée par IRM

p=0,04

>201 pumol/g

Figure 29: Répartition des patients selon le sexe et la charge hépatique en fer
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C. Relation entre IMC et charge hépatique en fer
Nous n'avons pas retrouvé de différence dans la répartition de la charge hépatique en fer entre

les différents groupes d'IMC

B IMC Maigreure B IMC Corpulence normale = IMC Surpoids

p=0,59

51-100umol/g 101-200umol/g >201umol/g

CHF mesurée par IRM

Figure 30: Répartition des patients selon I'lMC et la charge hépatique en fer

D. Relation entre la durée de dialyse et la charge hépatique en fer
Méme s'il apparait que les anciens dialysés(durée de > 15ans ) sont plus surchargés, la différence

reste non significative dans la répartition de la charge hépatique en fer et la durée de dialyse

m Durée de dialyse <15 ans M Durée de dialyse > 15 ans
p=0,14

9

51-100umol/g 101-200umol/g >201umol/g

CHF mesurée par IRM

Figure 31: Répartition des patients selon leur durée de dialyse et la charge hépatique en
fer
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E. Relation entre la cause de surcharge et la charge hépatique en fer
Nous constatons, que la surcharge est d'autant plus sévére en cas de transfusion sanguine, la
différence est statistiquement significative dans la répartition du niveau de surcharge et de la cause

de surcharge (p=0,02)

® Transfusion m Perfusion

p=0,02

51-100 umol/g 101-200 pmol/g >201 umol/g
CHF mesurée per IRM

Figure 32: Répartition des patients selon la cause de surcharge et la charge hépatique en fer

F. Relation entre indice de Charlson et la charge hépatique en fer
La répartition de la surcharge n'est pas différente, que I'indice de Charlson soit supérieur ou

inférieur a 4

H<4 m>o0u=4

51-100 umol/g 101-200 umol/g >201 umol/g

CHF mesurée par IRM

Figure 33: Répartition des patients selon I'indice de Charlson et la charge hépatique en fer
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G. Relation entre la diurése et la charge hépatique en fer
La surcharge parait étre plus sévére chez la patients anuriques, 10 patients sur 11 qui ont une

surcharge severe sont anuriques; avec une différence significative (p=0,05)

m>500m|l m300-500 ml m <300 ml p=0,05

51-100 pumol/g 101-200 pmol/g >201 umol/g

CHF mesurée par IRM

Figure 34 : Répartition des patients selon la diurése et la charge hépatique en fer

H. Relation entre le profil sérologique de I'hépatite C et charge hépatique en fer
Nous constatons que, parmi les 13 patients qui ont une sérologie de I'hépatite C positive , 07

sont fortement surchargés a I''RM , mais la différence reste non significative entre les deux groupes.

B sérologie négative M sérologie positive
g g gle p p=0,25

9

51-100 umol/g 101-200 umol/g >201 umol/g

CHF mesurée par IRM

Figure 35: Répartition des patients selon leur profil sérologique de I'hépatite C et la CHF
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I . Relation entre niveau de ferritinémie et charge hépatique en fer
La relation entre le niveau de ferritinémie et la charge hépatique en fer mesurée par IRM est

statistiquement significative (p=0,015)

H 500-1000 ng/ml  ® 1000-2000 ng/ml = > 2000 ng/ml
p=0,015

9

51-100umol/g 101-200umol/g >201 umol/g

CHF mesurée par IRM

Figure 36: Répartition des patients selon le niveau de ferritinémie et la CHF

J. Relation entre niveau d'hémoglobine et la charge hépatique en fer
Nous remarquons également que la surcharge est plus sévere chez les patients anémiques
(10/14), la différence est significative (p=0,05) .

m<10g/dl m10-12g/dl m>12g/dl
p=0,05

51-100 Mineur 101-200 Moderé >ou=201 Sévere

Figure 37: Répartition des patients selon le niveau d'"hémoglobine et la CHF
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Au Total, la charge hépatique en fer mesurée par IRM est fortement liée au sexe; plus sévére

chez les femmes, a la diurése; plus sévere chez les patients anuriques , a la cause de surcharge; plus

sévere chez les patients transfusés, au niveau d’hemoglobine; plus sévere chez les patients
anémiques et au niveau de ferritine.

Tableau 36: Etude des facteurs associés a la surcharge

Facteurs associés a la surcharge

Age (ans)
18-40
41-60
> 60
Sexe

Femmes (22)

Hommes(13)

Diurése( ml)
100-300 (23)
300-500 (9)

>500 (3)

Indice de masse corporelle (kg/m?)

<184
18,5-24,9
25-29,9
Indice de Charlson
<4
>ou=4
Durée de dialyse (ans)
< 15(21)
>15(14)
Causes de surcharge en fer
Transfusion (23)
Perfusion (12)
Sérologie de I'hépatite C
Positive (13)
Négative (22)
Niveau d'hémoglobine(g/dl)
<10
10-12
>12
Niveau de ferritine (ng/ml)
500-1000
1000-2000
>2000

0,65(NS)

0,04

0,05

0,59 (NS)

0,55 (NS)

0,14(NS)

0,02

0,25

0,05

0,015
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7. Etude de la prévalence de I'hémosidérose au sein de la population des dialysés

Notre étude réalisée durant la période de septembre 2017 a septembre 2021, sur une cohorte de
patients recrutés pour une ferritinémie >500 ng/mL, le diagnostic d'hémosidérose est posé chez 35
patients. Durant cette période le nombre de patients pris en charge en dialyse chronique dans la

wilaya de Tlemcen est de 1180 patients. La prévalence est estimée a 0,0296 soit 2,96 %

111 . b. Etape thérapeutique
Description des données des 31 patients, qui ont poursuivi le traitement et contr6lés par IRM .
Le traitement par chélateur de fer (Déférasirox) , est donné a la dose moyenne de 9,11 +1,85 mg/k/j

(8-14) , pour une durée moyenne de 7,2 = 2,9 mois (min 3- max 12).

1. Surveillance clinique

Le traitement a été bien toléré pour la plupart des patients. Les effets secondaires observes
étaient dominés par les troubles digestifs; nausées chez 19 patients (61,3 %), douleurs abdominales
chez 12 patients(38,7%), vomissements chez 6 patients (19,4% ), diarrhées chez 3 patients (9,7%) .

Aucun rash cutané, ni céphalées n'ont été signalés.

Nous avons constaté en parallele, une régression de la mélanodermie chez 04 patients

61,3
38,7
19,4
9,7
N | :
[
o 5 & o e s X
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Figure 38: Effets secondaires cliniques observés




Résultats

2.Surveillance biologique

Apreés traitement, nous constatons:

Une augmentation des Gamma gt chez 4, soit (13%) patients

YV V V V V

leucopénie

Une baisse des transaminases chez trois patientes avec hépatite C positive
Une augmentation des transaminases chez 3 autres, soit (10%) des patients

Une augmentation des phosphatases alcalines chez 4, soit (13 %) patients

Il n'a pas été constaté d'élévation de la bilirubine , d'anémie , de thrombopénie ou de

13 13

10 10

Figure 39: Effets secondaires biologiques observés
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[11 .c. Etape post thérapeutique (31 patients)
A. Etude del'effet thérapeutique sur laréduction de la surcharge martiale

A. 1. Etude de I'effet thérapeutique sur la réduction du niveau de ferritinémie
Nous constatons une réduction significative du taux moyen de ferritinémie apres traitement; ce

dernier passe de 2058,7 + 2005,0 4644,2 + 456,6ng/mL (p= 0,002)

Letaux de réduction delaferritinémie est estimé a 68%.

B Avant traitement B Apres traitement

p=0,002

500-1000ng/! 1000-2000 ng/I >2000 ng/I

Figure 40: Réduction du taux de ferritinémie aprés traitement
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A.2. Etude de I'effet thérapeutique sur la réduction la charge hépatique en fer a I' IRM

Nous observons également une réduction significative de la charge hépatique en fer mesurée

Résultats

par IRM hépatique (critére de jugement principal)

Le taux moyen de la CHF passe de 201,3 £ 179,9 umol/g de foie sec a 122,6 +

(p=0,000), cependant trois patients sont restés en surcharge sévere

Le taux de réduction de la CHF est estimé a 39%

Mineur 51-100umol/g

M Avant TRT ® Apres TRT

Modérée 101-200umol/g

11

P=0,000

Sévere >201 pmol/g

Figure 41 : Réduction de la charge hépatique en fer al' IRM aprés traitement
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B. Etude de I'effet thérapeutique sur les autres parameétres biologiques

B. 1. Evaluation de I'effet thérapeutique sur le taux d"hémoglobine
Apreés traitement, nous constatons un gain de 1,1 g/dl, sur le taux moyen d’hémoglobine qui
passe de 10,5 +1,6 a 11,6+ 2,0g/dl (p= 0,006)

B Avant traitement B Apres traitement p=0.006
16
14
11
4
3
<10g/dI 10-12 g/dlI > 12g/dl

Figure 42: Amélioration du taux d"hémoglobine aprés traitement

B.1. a. Modification des doses d'EPO apres traitement

L'amélioration du taux d'hémoglobine, a permis une réduction significative, des besoins
hebdomadaires en EPO : ceux-ci passent de 5419,4 + 3414,35 Ul/ semaine, avant traitement a
4000,0 £ 3286,4 Ul/semaine apres traitement ( p=0,000)

E
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6000 -
P =0,000

5000 -
4000 -
3000 -
M Dose EPO

2000 -

1000 -

Avant traitement Apres traitement

Figure 43:Réduction des besoins en EPO aprés traitement

B.2. Evaluation ['effet thérapeutique sur le taux d'albumine plasmatique
Nous observons une élévation significative du taux moyen d'albumine qui passe de 43 £ 5,5 vs
46,2 + 6,1 g/l (p=0,04).

m Alb avant TRT m Alb aprés TRT

p =0,04

15

< 40g/I 40-45g/ > 45 g/l

Figure 44: Amélioration du taux d'albumine apres traitement
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En conclusion , nous

constatons apres traitement,

une réduction du taux moyen de

ferritinémie et de la charge hépatique en fer, ainsi qu'une augmentation du taux moyen

d’hémoglobine, d'albumine et de calcémie.

Tableau 37: Parameétres étudiés avant et apres traitement

Parametres

Ferritinémie (ng/mL)
Hémoglobine (g/dl)
Plaquettes (10°/pl)
Globules blancs (10%/pl)
Fer sérique (pg/dl)
Gamma G T(U/)

TGO (UN)

TGP (U/l)

Phosphatases alcalines (U/I)
Albumine (g/l)

Calcium (mmol/l)
Phosphore ( mmol/)
Choléstérol (mmol/l)
Triglycérides (mmol/l)
IRM (umol/g de foie)

Avant Traitement

(Moy * ET)

2058,74 + 2004,98

10,49 +1,57
203,57+ 54,74
5,83+1,92
103,04 + 53,59
63,96 + 109,35
21,82 + 18,02
22,67 + 24,07
274,71+ 236,32
43,00 £ 5,45
2,12+ 52
1,53 + 55
4,16 £1,23
1,97 + 0,56
201,32 + 179,87

Apres Traitement

( Moy * ET)
644,10 + 456,56

11,66 +2,0
215,25 + 51,20
5,75%1,72
100,00 + 43,59
58,71+ 74,19
17,50 £ 12,70
20,14+ 20,31
275,92 + 223,64
46,17 + 6,08
2,25+ 50
1,65+ ,43
4,47 £ 0,96
1,91 +0,57
122,61+ 154,23

0,002
0,006
NS
NS
NS
NS
0,07
NS
NS
0,04
0,01
NS
NS
NS
0,000

-
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C. Etude de la corrélation entre niveau de ferritinémie et la charge hépatique en fer
- Sur les 40 patients initialement inclus, une corrélation positive ( rho=0,65; p=0,000 ) est

retrouvée entre le niveau de ferritinémie et la charge hépatique en fer mesurée par IRM.

10000 Corrélation rho =0,65; p=0,000
o
8000 o
000
= o
£
E
g
I 0
L 1]
T8
4000+ 0
0
2000 © @ o o 00
o
o O @% @ o
P Ro@R )
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o
| T | T
] 200 400 £00

CHF pmolig a I''RM

Figure 45: Corrélation entre niveau de ferritinémie et la charge hépatique en fer pour 40
patients
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- Sur les 31 patients traités et suivis, une corrélation positive est également retrouvée entre le
niveau de ferritinémie et la charge hépatique en fer mesurée par IRM: (rho=0,68; p=0,000 ) avant
traitement (rho=0,54; p=0,000) apres traitement.

100001 2000 0
rho=0,68; p=0,000 rho=0,54; p=0,000

o
o

000

o

000

E H
Q o |
E o E oy
o @
'S w
4000 <
S
2100 @© 0 oC
® B o
o [¢]
- - /
T i I i : T T T
d 11 & a0 (] X0 4 53
CHF umolig a I'iRM CHF pmolig 2 I''RM
Avant traitement Apres traitement

Figure 46: Corrélation entre niveau de ferritinémie et la charge hépatique en fer pour 31
patients
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D. Etude de la réponse thérapeutique et des facteurs pronostiques

D.1.Analyse de la réponse thérapeutique globale :

La réponse thérapeutique, définie par une baisse d'au moins 50% de la ferritinémie de base,
concomitante a une diminution de la CHF a moins 150umol/g de foie sec a I'IRM, a été analysée
par la méthode de survie de Kaplan -Meier.

La réponse est survenue a :

e 03 mois du traitement chez 04 patients
e 06 mois du traitement chez 16 patients
e (07 mois du traitement chez 02 patients
e 09 mois du traitement chez 03 patients
e 12 mois du traitement chez 03 patients

e (03 patients sont restés surchargés

Fonction de survie

—IFonction de survie
1,04 —_— —+=0

0,57

Survie cumulée

0,0

Duréede traitement { mois)

Figure 47: Analyse de la réponse thérapeutique globale
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Résultats

La probabilité de réponse thérapeutique a diminué de 13% a 03mois , de 65 % a 06 mois,
de 71% a 07 mois , de 81 % a 09 mois, de 91% a 12 mois (voir tableau 38)

Tableau 38: Probabilité de survenue de la réponse thérapeutique

Délai de survenue Probabilité de survenue
de la réponse thérapeutique de la réponse thérapeutique (%)
a 03 mois (n=4) 13
a 06 mois (n=16) 65
a 07 mois (n=2) 71
a 09 mois (n=3) 81
a 12 mois (n=3) 91

D. 2. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de I'age
Le délai moyen de la réponse thérapeutique est survenue a 6,7 mois chez les sujets de 18-
40ans, a 7 mois pour les sujets de 41- 60 ans et a7,8 mois pour les de plus de 60 ans , cependant la

différence est non significative entre les differents groupes d'age ( p=0,77)

Fonctions de survie

Agecodé
—118-40

p=0,77 14160
= &0
—+—18-40-censuré
= 41-60-censuré
= BO-censuré

1,0

0,8

0,6

0.4

Survie cumulée

0,2

0,0

T T T T T T T
1] 2 4 [ 8 10 12

Dureée de traitement

Figure 48: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de I'age
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D.3. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du sexe
Le délai moyen de la réponse thérapeutique est de 7,9 mois pour les femmes et de 6,3 mois

pour les hommes , la différence n'est pas significative entre les deux sexes (p=0,09)

Fonctions de survie

Sexe
1.0 p=0,09
—Tfemme
T Thomme
= femme-censuré
= homme-censure
0,84
@
= 0,6
E
3
T}
2
.
= 0,4-
w
0,2+ l
0,04

Durée de traitement (mois)

Figure 49: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du sexe
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D.4. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de la diurese

La diurése a significativement influencé la réponse thérapeutique, le délai moyen de survenue

de la réponse thérapeutique est de 08 mois pour les patients anuriques, alors qu'il est de 5,4 mois
chez les patients avec diurése conservée ( p=0,037)

Survie cumulée

Fonctions de survie

10- p=0,037 Diuresecodé

- Conservée = 500

M oligurigue 300-500
=300

CENSLré
=300-censuré

T T T T T T T
] 2 4 g g 10 12

Durée de traitement (mois)

Figure 50: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de la diurése
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D.5. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de I'IMC

La réponse thérapeutique n'a pas été influencée par le stade de I'IMC, le délai moyen de la
réponse thérapeutique ne varie pas entre les différent groupes , il est de 6 mois chez les patients
maigres et il est de 7 mois dans le groupe des patients avec corpulence normale et en surpoids
(p=0,89)

Fonctions de survie

104 IMCeodé
I p=0.89 —aigreure
. M Corpulence normale
Surpoids
0,87
o
3 067
£
=1
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2
=
5 044
w
0,2-
0,0
T T T T T T T
0 2 4 5 g8 10 12
DuréTRT

Figure 51: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de I'IMC

2



Résultats

D.6. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de I'Indice de Charlson

La réponse thérapeutique n'a pas été influencée par l'indice de co-morbidité de Charlson, le
délai moyen de survenu de la réponse thérapeutique est de 7 mois pour les patients avec un indice
de co morbidité de moins de 4 , et de 9 mois pour les patients avec un indice de co morbidité de
plus de 4 (p=0,153)

Fonctions de survie

1 - [Ccodée
: p=0,153 _req
M= oy=4

0,57
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Figure 52: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de I'indice de Charlson
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D.7. Analyse de la réponse therapeutique en fonction de I'ancienneté en dialyse

Le délai moyen de la réponse thérapeutique a été obtenue a 6,7 mois pour les patients de moins

de 15 ans de dialyse et a 9,5 mois pour les dialysés de plus de 15 ans, avec une différence

significative (p=0,023)

Fonctions de survie

_ Durée de dialyse
101 p=0,023 (ang)
— =15 ans
=15 ans
= =15 ans-censuré
0.8+ =15 ans-censuré
2
= 0,61
E
=
o
2
=
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w
0,27
0,07

Durée de traitement ( mois)

Figure 53: Analyse de la réeponse thérapeutique en fonction de la durée en dialyse
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D.8. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du profil serologique a I'hépatite C
L'analyse de la réponse thérapeutique obtenue, en fonction du profil sérologique des patients a
I'népatite C retrouve, une médiane de réponse a 8,6 mois pour les patients positifs et a 6,3 mois

pour les patients négatifs (p=0,04).

Fonctions de survie

serologie
—Inégative

p=0 04 Mpositive

= négative-censure

— positive-censuré
0,5

1,0

0,4

Survie cumulée

0,2

0,0

T T 1 1 1
0 2 4 g g 10 12

Durée deTraitement

Figure 54: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du profil sérologique

de I'hepatite C
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D.9. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de la cause de la surcharge

L'analyse de la réponse thérapeutique obtenue, en fonction de la cause de la surcharge retrouve

une médiane de réponse a 7,9 mois pour les transfusions et a 5,7 mois pour les perfusions de fer, la

différence étant significative (p=0,023).

Fonctions de survie

107 p=0,023

Survie cumulée

Dureée de traitement (mois)

Causes

— T perfusion
transfusion

= perfusion-censuré
= transfusion-censuré

Figure 55: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de la cause de la

surcharge
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D.10. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du niveau de ferritinémie initiale

Le délai moyen de survenu de la réponse thérapeutique est de 6 mois pour les patients avec un
niveau de ferritine 500-1000ng/mL, il est de 7,6 mois chez le groupe de ferritne 1000-2000ng/mL et
il est de 10,8 mois dans le groupe de ferritine > 2000 ng/mL, la différence est statistiquement

significative (p=0,04)

Fonctions de survie

1 0 Miveau de ferritine
' _ |_1500-1000 ngiml
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Figure 56: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du niveau de ferritinémie
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D.11. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du niveau de surcharge hépatique

mesuré par IRM

La réponse thérapeutique obtenue, a été nettement influencée par le niveau de surcharge

hépatique mesuré par IRM: les patients avec une surcharge mineure ont rapidement répondu a 5,3

mois , comparativement aux surcharges modérées a 7,2 mois ,et aux surcharges séveres 09 mois

(p=0,003)

Fonctions de survie

1,07

0,87

0,67

0,4

Survie cumulée

0,2
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p=0,003
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Figure 57: Analyse de la réeponse therapeutique en fonction de la charge hépatique en fer

Durée de traitement ( mois)

mesurée par IRM




Résultats

D.12. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du taux d'hémoglobine

Le délai moyen de survenu de la réponse thérapeutique est de 6 mois pour les patients avec un
niveau d'hémoglobine >12g/dl, il est de 7,5 mois dans le groupe d' hémoglobine10-12g/dl et il est

de 8,6 mois dans le groupe d' hémoglobine <10 g/dl, mais la différence reste statistiquement non

significative (p=0,08).

Survie cumulée

Fonctions de survie

104 Hémoglohine
' p=0,08 —r1<10gd
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Figure 58: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction de I'hémoglobine
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D.13. Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du niveau d*albumine

La réponse thérapeutique n'est pas influencée par le taux d'albumine, les patients avec un taux
d'albumine <40g/I ont répondu a 7,8 mois, ceux avec un taux d'albumine 40-45g/I ont répondu a 6,8
mois, et les patients avec un taux >45g/l ont répondu a 6,6 mois , mais la différence reste non

significative (p=0,48).

Fonctions de survie
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Figure 59: Analyse de la réponse thérapeutique en fonction du niveau d'albumine

E. Analyse des facteurs pronostiques

E.1. Analyse uni variée de Kaplan-Meier
Au total, la réponse thérapeutique a été nettement influencée par la diurése, la durée de dialyse,
I'infection par I'hépatite C, la cause de surcharge et le niveau de surcharge mesuré par la ferritinemie
ou par I' IRM. Le délai de la réponse thérapeutique est significativement plus long chez:
> Les patients anuriques,
> Les patients de plus de 15 ans de dialyse
> Les patients atteints d'hepatite C
> Les patients qui ont recu des transfusions

> Et enfin les patients ayant une surcharge sévere mesurée par ferritinémie ou IRM
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Tableau 39: Facteurs pronostiques de la réponse thérapeutique par I'analyse uni variée de
Kaplan-Meier

Analyse uni variée
Test de Logrank

Facteurs Pronostiques

HR
(1C95%) p
Age (ans)
18-40 1
41-60 0,73(0,26-2,03) 0,77(NS)
> 60 0,60(0,17-2,14)
Sexe
Femmes 1 0,09(NS)
Hommes 0,64(0,26-1,57)
Diurése(ml)
100-300 1 0,037
300-500 0,62(0,13-2,81)
>500 1,19 (0,02-1,47)
Indice de masse corporelle (kg/m?)
<184 1 0,89 (NS)
18,5-24,9 0,74(0,13-4,07)
25-29,9 0,90(0,29-2,74)
Indice de Charlson
<4 1 0,94 (NS)
>ou=4 0,59 (0,21-1,62)
Durée de dialyse(ans)
<15 1 0,02
> 15 0,43 (0,15-1,20)
Causes de surcharge
Perfusion 1 0,023
Transfusion 0,51 (0,21-1,22)
Sérologie de I'hépatite C
Négative 1 0,04
Positive 0,62(0,25-1,52)
Niveau de ferritine(ng/l)
500-1000 1
1000-2000 0,6 (0,26-1,69) 0,04
>2000 0,18 (0,02-1,47)
Niveau de surcharge a I'lRM (umol/g)
51- 100 1 0,003
101-200 2,5(0,88-7,57)
>200 1,34 (0,3-4,65)
Niveau d'hémoglobine(g/dl)
<10 1 0,08
10-12 0,60(0,16-2,28)
>12 0,78(0,21-2,88)
Niveau d'albumine (g/l)
<40 1 0,48(NS)
40-45 0,62(0,19-1,96)
>45 0,91(0,33-2,53)
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E.2. Analyse multi variée par la régression de COX

Les variables introduites dans le modéle de COX, sont celles associées significativement a la
réponse thérapeutique dans I'analyse uni variée de Kaplan Meier avec p<0,05, ce sont donc : la
diurese, la durée de dialyse, la cause de surcharge, l'infection par I'népatite C et le niveau de

surcharge

Tableau 40 : Facteurs pronostiques de la réponse thérapeutique identifiés dans le modeéle final
de Cox

Facteurs Pronostiques HR p HR ajusté p
(IC 95%) (1C95%)
Diurése(ml)
100-300 (n=20)
300-500 (n=8) 0,62(0,13-2,81) 0,037 0,91(0,16-5,11)
>500 (n=3) 1,19 (0,02-1,47) 1,12(0,19-6,22) 0,72
Causes de surcharge
Transfusion 0.98
Perfusion 0,68 (0,25-1,80) 0,023 0,83 (0,25 -2,41) '
Durée de dialyse (ans)
<15 0,43 (0,15-1,20) 0,02 0,60(0,19-1,88) 0.81
>15 '
Sérologie de I'hépatite C
Négative 0,62(0,25-1,52) 0,04 0.20
Positive 0,5(0,17-1,45) '
Niveau de
ferritine(ng/ml)
500-1000
1000-2000 0,6 (0,26-1,69) 0,04 0,80(0,25-2,6) 0,99
>2000 0,18(0,02-1,47) 0,30(0,03-3,0)
Niveau de surcharge a
I"IRM(umol/g)
51- 100
101-200 2,5(0,88-7,57) 0,003 0,77(0,23-2,5) 0,36
>200 1,34 (0,3-4,65) 1,70 (0,20-3,11)

Apreés ajustement des facteurs pronostiques dans le modéle de COX, aucun facteur n'a été

retrouvé comme significatif

.



V. Discussion



Discussion

L'hémosidérose du dialyseé chronique a toujours été un évenement fréquent; autrefois liée aux
transfusions sanguines, avant l'apparition des agents stimulant 1’érythropoi¢se (ASE), elle est
actuellement en rapport avec l'utilisation de doses massives de fer injectable, pour assurer la pleine
efficacité thérapeutique des ASE(147).(10), voir méme dans le but d'économiser sur les ASE. (148)

En dépit de ses conséquences sur la morbi-mortalité (22).(149).(150), potentiellement
réversibles sous traitement par les chélateurs de fer, I'hnémosidérose du dialysé chronique reste un

sujet peu abordé, et peu d'études se sont intéressées a l'aspect thérapeutique par les chélateurs de fer.

Notre étude va probablement contribuer a I'enrichissement des connaissances sur
I'némosidérose du dialysé chronique par I’étude de sa prévalence, de I’identification des facteurs
associés a la surcharge, de la place du traitement par les chélateurs de fer et de I'établissement des

mesures préventives .
Les points forts de cette étude:

- Il s'agit d' une étude prospective, avec recrutement et suivi de patients par IRM hépatique qui

est un critéere de jugement bien validé actuellement .

- Elle a été réalisée en étroite collaboration avec I'équipe de l'unité d'IRM, pour le diagnostic et

le suivi des patients
- L' interprétation des examens IRM a été réalisée par un seul radiologue, atténuant le biais
d'information
Les points faibles sont :
- La taille de I'échantillon suivi par IRM hépatique (31patients)

- Nous avons traité 35 patients, mais le critere de jugement principal n'a pas été mesuré chez 4
patients soit 11% de la population (02 patients décédés, 02 patients n'ont pas été contrblés par
I'IRM)
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1.Justifications de la méthodologie

Le but de notre travail est d'évaluer I'efficacité des chélateurs de fer, sur la réduction de la

concentration intra-hépatique en fer mesurée par I'IRM.

1.a Choix de la population cible a traiter par chélateur de fer
La population des dialysés sujette aux transfusions et aux perfusions de fer, est exposée au
risque de surcharge martiale; nous avons décidé de traiter par les chélateurs de fer, les patients, chez

qui I'némosidérose est confirmée par IRM hépatique.

1.b .Choix de la méthode d’évaluation de la surcharge en fer

L'évaluation de la surcharge par la seule mesure de la ferritine n'est pas fiable; certes
I’augmentation de la ferritine peut refléter une surcharge en fer. Cependant, la ferritine plasmatique
est sensible a divers états pathologiques (syndrome inflammatoire, cytolyse ,cancers et
hémopathies, alcoolisme chronique, syndrome métabolique, hyperthyroidie, diabete, maladie de
Gaucher, syndrome d’activation macrophagique).(70).(71).(72). Plusieurs autres études ont conclu

que la ferritine n'est pas le reflet correct du stock martial (151).(121).(152).

Rappelons que nous avons recruté, pour l'étude, 40 patients pour hyperferritinémie >
500ng/mL), mais le diagnostic d'hémosidéerose n' a été confirmé par IRM que chez 35 patients,

démontrant ainsi que I'nyper ferritinémie n'est pas toujours synonyme de surcharge martiale.(77)

La ponction biopsie hépatique qui était la méthode de référence, n' a plus une indication dans le
diagnostic de I'hémosidérose (153); elle n’est requise que pour identifier une éventuelle cirrhose ou
de lésions associées. Elle reste une méthode invasive, non dénuée de risque hémorragique (en
particulier chez I'némodialysé), nécessitant au minimum 24h d’hospitalisation, ce qui limite sa

répetition.

Plusieurs méthodes radiologiques ont eté développeées et se sont focalisées sur I'exploration du
foie (principal lieu de stockage du fer); la premiére est I' imagerie SQUID (superconducting
quantum interference Device), mais c'est une technique trés codteuse peu répandue a travers le

monde.
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L'IRM, est devenue le "gold standard” pour le diagnostic et la surveillance des surcharges
martiales; en permettant une « biopsie radiologique » (154).(155).(86), elle a récemment apporté
de nouvelles informations sur le métabolisme du fer chez les patients hémodialysés et sur le risque
de surcharge en fer (156).(157).

Nous avons reéalisé de maniere non invasive des IRM, sans injection de gadolinium par la
méthode validée Ratio d’intensité de signal (SIR) avec 1’algorithme de 1’Université de Rennes ,
publiée par Gandon et al, (24, 25). Celle-ci a récemment permis de quantifier avec précision la
charge en fer, chez les patients hémodialysés par comparaison avec 1’histologiec hépatique
quantitative, comme cela a été déja démontré chez les patients non insuffisants rénaux. (13, 158).
(159). La sensibilit¢ de la méthode pour le diagnostic d’une surcharge martiale (seuil > 60
pumol/g/foie sec) est de 89 % et sa spécificité de 80 %. Elle est linéaire et validée jusqu’a une
surcharge en fer de 350 umol/g de poids sec .(25) Nous avons retrouvé une surcharge > 350
pumol/g de poids sec chez 06 patients et trois d'ente eux ont été contrélés apres traitement par la
méme technique, dans l'objectif de garder un protocole de mesure uniforme pour I'ensemble des

patients.

Avec I’objectif d’évaluer I'effet thérapeutique sur la réduction de la surcharge martiale, nous
nous sommes intéressés a mesurer la réduction au niveau hépatique ( principal organe de stockage
du fer). La surcharge en fer peut affecter aussi d'autres organes en particulier le cceur ; de ce fait
une IRM cardiaque serait nécessaire dans un but plutdt pronostique pour rechercher le

retentissement de I'némosidérose sur le coeur(160) et ferrait peut étre I'objectif d'études ultérieures.

1.c. Choix du chelateur
La question de prise en charge de I' hémosidérose en dialyse se pose depuis plus de 60
ans.(125)

Certaines équipes ont proposé un schéma qui associe un traitement par I'EPO a fortes doses,

suivi de phlébotomies (128). (129).(130) .Ce protocole ne peut étre appliqué a nos patients en raison

de I'anémie .

L'utilisation des chélateurs date de 1980. Le déferoxamine, (par voie intraveineuse) a eté utilisé

en premier chez les dialysés, pour chélater le fer et I'aluminium (126).(127).(106). Du fait de ses

effets secondaires, notamment infectieux(138). (139), il a été progressivement abandonné.
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Le Défériprone (Ferriprox®) a éte le premier chélateur du fer disponible par voie orale, mais

aucune donnée pharmacologique, n'existe chez les dialysés .(110)

Notre choix a été porté sur le déférasirox (DFX), déja étudié chez les populations de dialysés
(110). (140) .(141).(142) a la dose de 10-15mg/k/j , il a I'avantage d' avoir une demi-vie longue (8 a

16 heures), autorisant une seule prise quotidienne, pour une meilleure compliance thérapeutique

(161) et I’¢limination du fer chélaté se fait principalement par voie biliaire, sans risque pour les

patients anuriques.

1.d. Justification du traitement
En présence d'une surcharge martiale, les guidelines d'hématologie proposent d'entamer un

traitement par les chélateurs, pour une ferritinémie >1000 ng/mL (162). (163).

Concernant I'IRM, puisque des valeurs de CHF supérieures a 100umol/g de foie sec, ont été
rapportées comme étant associées a une augmentation de la morbidité et de la mortalité (161), le

maintien ou la réduction des valeurs CHF en dessous de ce seuil est souhaitable.

En conséquence, nous avons décidé de traiter les dialysés devant une ferritinémie moyenne de
2038,7 £ 1914,2 ng/mL et une CHF a I'lRM de 226,3 + 201,1 umol/g de foie sec.

2. Discussion des résultats

2. a. Prévalence de la surcharge martiale

Dans la perspective de traiter les cas d' hémosidérose des dialysés, nous avons sélectionné pour
étude IRM hépatique tout patient ayant une ferritinémie > 500 ng/mL, soit un total de 45 patients .
Le diagnostic a été confirme dans 35 cas, portant ainsi la prévalence de I'hémosidérose au sein de la
population des dialysés de la wilaya de Tlemcen a 2,96 % .

Cette prévalence pourrait étre encore plus élevée, si notre recrutement avait comporté des
ferritinemies comprises entre 200-500 ng/mL. En effet, les études visant a évaluer la prévalence de
I'némosidérose dans la population des dialyses, utilisant le SQUID ou I'IRM hépatique, ont mis en
évidence une surcharge en fer, méme chez des patients qui étaient dans les cibles de ferritine ( 200-

500 ng/mL), recommandées par les sociétés savantes. (voir tableau 41)
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Tableau 41: Evaluation comparative de la surcharge martiale dans différentes populations
de dialysés

Méthode Nombre Principales
Etude radiologique patients  caractéristiques des Résultats
patients
Canavese SQUID 40 Ferritine 200-500 -CHF normale25% (ferritine moy 245)
et al 2004 ng/mL -Surcharge légere 32,5% (ferritine moy329)
(123) -Surcharge modérée 37,5% (ferritine moy
482)
Rostoker SIR-MRI 119 Patients traités -Normale < (< 50 pmol/g) 16%
et al selon KDOQI 2006 - Mineure (51— 100umol/g) 35,3%
2012(13) et ERBP 20009, - Modérée (101-200 umol/g) 18,5%
cible de ferritine - Sévere (> 201 umol/g) 30,2%
200-500ng/mL
Rostoker SIR-MRI 80 Patients traités Surcharge en fer chez 65 % des patients
et al 2014 selon ERBP 2013, -Normale < (< 50 umol/g) 35%
(164) cible de ferritine < -Mineure (51— 100umol/g) 41,2%
300 ng/mL -Modérée (101-200 umol/g) 12,5%
-Sévere (> 201 pmol/g) 11,25%
Holmanet MRI-T2 10 Ferritine moyenne Surcharge hépatique chez 80 % des patients
al Relaxometrie 371 ng/mL Pas de surcharge cardiaque
2017(165)  (Ferriscan®)
Turkmenet MRI-T2* 36 Ferritine moyenne Surcharge hépatique 3 patients (8%)
al 2017 relaxometrie 472 ng/mL Surcharge cardiaque minime 6 patients

(166) (16%)

Ali et al MRI-T2* 50 25 patients atteints Surcharge hépatique 22/50 (44 %) patients
2018 relaxometrie d' hépatite C -Surcharge mineure 14%
(167) - Surcharge modérée 16%

- Surcharge sévére 14%
Rostoker SIR-MRI 68 Patients traités Surcharge hépatique 39/68 patients (57%)
et al 2019 62 HD selon ERBP 2013, - Mineure 23 patients
(168) 6 DP cible de ferritine < -Modérée 9 patients

300 ng/mL

- Sévere 7 patients

(SQUID: superconducting quantum interference device; MRI: magnetic resonance imaging; LIC: liver iron

concentration; SIR: signal intensity ratio; KDOQI: kidney disease outcomes quality initiative; ERBP: European renal

best practice)
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* Se basant uniquement sur la ferritinémie, cette prévalence est difficile a comparer compte
tenu des différences d'attitudes pratiques, par pays, dans la prise en charge de I'anémie du dialyse,
tant dans les indications des transfusions que des perfusions de fer: tres faibles au Japon (30-40 %
des patients) se basant sur les guidelines japonaises ciblant une ferrinémie <300ng/mL (169);
intermédiaire en France (environ 60 %) en accord avec I' European renal best practice( ERBP)
2013, ciblant une ferritine < 300ng/mL et trés importante aux Etats-Unis (prés de 90 %) en rapport
avec l'utilisation importante de fer injectable dans le but d'épargne des ASE.(170) Parallelement et

comme attendu, les ferritinémies moyennes varient en fonction des pays:

» 120ng/mL au Japon
» environ 350 ng/mL en France
» 600 ng/mL aux Etats-Unis

* En se basant sur I'lRM hépatique , comme c'est le cas de notre étude, d'autres travaux ont
été menés a travers le monde, explorant I'hémosidérose chez les dialysés ayant une hyper

ferritinémie >500 ng/mL

Tableau 42 : Résultats d'IRM dans différentes études explorant des dialyses avec

hyperferritinemie > 500 ng/mL

Etude Age Sexe  Durée IMC Hb Ferritine IRM

(ans) H/F  dialyse (kg/m?) (g/d) (ng/mL) (umol/g)
(ans)

Ferrari 61+12 10/5 2,5+1 - 11,6£0,9 782170 81+58,3

(2011)(151)

Ghoti 63+12 13/8 5,8+3,2 - 11,2+1,2 2688 + 89,5+25,5

(2012)(124) (1-13) 1489

Toulian 54,9+4,9 12/7 8,9+8,9 27,1+49 11,5+1,1 596 14487

(2016)(171) (0,25-30)

Castillo - - - - - >500 130,4+25

(2016)(172)

Notre étude 48 12/23 119+59 216+ 10,5 2038,7 = 226,3 +201,1

(2022) (3-25ans) 3,6 +1,6 1914,2

En comparant nos résultats a ceux de la littérature, nos patients sont significativement plus

jeunes ( moyenne d'age 48 ans) , plus anciens en dialyse et séverement surchargés a I'RM.
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Nous avons mis en évidence une surcharge hépatique en fer chez 35patients sur 40. La charge
hépatique moyenne en fer, calculée a I'RM, est de 226,3 + 201,1(66-678) umol/g de foie sec
(valeur normale < 50 pumol/g ) et le taux moyen de ferritine de 2038,7 = 1914,2 ng/mL (500- 8495
ng/mL). (40% des patients sont en surcharge sévére, 28,5% en surcharge modérée et 31,4% en

surcharge légere).

Aux Etats-Unis , par relaxométrie R2*, Tolouian et al. ont retrouvé une surcharge hépatique en

fer chez 50 % des 17 patients avec un taux moyen de ferritine de 596 ng/mL.(171)

De méme, en Australie, par relaxométrie Ferriscan® R2, Holman et al. ont retrouvé une
surcharge hépatique en fer chez 80 % des 10 patients hémodialysés avec un taux médian de
ferritine sérique de 371 ng/mL.(165)

Sur 47 patients hémodialysés avec une ferritine serique > 500 ng/mL , Castillo et al ont mis en
évidence une surcharge hépatique en fer par IRM chez 91 % des patients (dont 53 % de surcharge

legére et 38 % de surcharge modérée a sévere).(172)

2.b. Facteurs associés a la surcharge martiale

Nous constatons que I'némosidérose , dans notre série, est plus fréquente et plus sévere:

»  Chez le sexe féminin (22femmes/13 hommes) ; parmi les 14 patients en surcharge
sévere, 12 sont des femmes ( p=0,04); cette prédominance féminine est en partie expliquée par la
fréquence des saignements gynécologiques (méno-métrorragies) cycliques, exposant plus souvent
les patientes aux transfusions sanguines et aux perfusions de fer.

» Chez les hémodialysés. Une seule patiente est en dialyse péritonéale, présentant une

surcharge mineure.
Cette difference de répartition entre les deux modalités de dialyse s'explique par :
* La faible fréquence de la DP, qui reste une technique peu utilisée dans le monde, sa prévalence
mondiale est de ’ordre de 11 %.(173). En Algérie, selon les statistiques publiés en 2018, le nombre

des patients en dialyse péritonéale ne représente que 3,65% du nombre total des dialysés. (1)

* Comparativement aux patients hémodialysés, les patients en dialyse péritonéale ont moins de
pertes de sanguines, de plus les cibles de ferritine préconisées par les recommandations actuelles,
sont moins élevées et plus physiologiques en DP qu’en HD (174) ; cette population reste donc

moins exposée a une surcharge martiale.
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Deux études francaises, ont comparé la surcharge martiale entre HD et DP, retrouve que la

surcharge en fer est rare et généralement Iégéere chez les patients en dialyse péritonéale (175).(176) .

»  Chez les polytransfusés (23 patients transfusés/35) (p=0,02). Il a été constaté par
I'équipe d'Ali et al, avant I'ere de I'EPO, sur étude autopsique de 50 patients hémodialysés, que les
transfusions sanguines étaient responsables d'une surcharge massive dans différents organes: foie,
rate, surrénales, pancréas(177).

Ces transfusions étaient encore plus fréquentes, chez les anciens dialysés de plus de 15ans de
dialyse (p=0,05), (EPO non encore disponible & ce moment). Rappelons qu'en Algérie, I’EPO a été
introduite par la Pharmacie Centrale des Hopitaux en 2001 et la commercialisation du fer
saccharose en 2007. Au cours de la méme année, le remboursement de I’EPO et du fer injectable

par les caisses d’assurances a été rendu possible (2).

> Chez les patients anuriques (p=0,05) , qui sont d' anciens patients ayant recus de
nombreuses transfusions

> Chez le patients anémiques (p=0,05). Parmi les 17 patients anémiques, 10 avaient
un surcharge sévere . En effet les patients anémiques sujets aux transfusions et aux perfusions de
fer, sont plus a risque de surcharge martiale. De plus , il est constaté chez ces patients , une
résistance a l'action de I'EPO, pouvant étre expliquée par la surcharge en fer .(178)

> IL est a remarquer, que la sérologie de I'hépatite C (affection fréquente en
hémodialyse) (179).(180).(181) a été retrouvée chez 13 patients (soit 37%), dont 7 sont fortement

surchargés en fer a I''RM. Cette fréquence significative a été rapportée par Ali (Egypte): il a
analysé 50 patients hémodialysés, dont 25 atteints d'hépatite C . Une surcharge hépatique en fer,
identifiée par IRM, était présente chez 44 % des patients et était plus fréquente et plus sévere chez
les patients HCV positifs. (167)
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IRM

Une corrélation positive ( rho=0,65; p=0,000) est retrouvée entre le niveau de ferritinémie et

Discussion

la charge hépatique en fer mesurée par IRM, sur les 40 patients inclus initialement.

De méme , sur les 31 patients traités et suivis , une corrélation positive est également retrouvée

entre le niveau de ferritinémie et la charge hépatique en fer mesurée par IRM : (rho=0,68; p=0,000)

avant traitement (rho=0,54; p=0,000) apres traitement.

De nombreuses études ont exploré la corrélation entre ferritine sanguine et IRM, avec des

résultats contradictoires .

- Une corrélation positive est retrouvée par Cappellini et al (r=0,63)(161) et Taher et al (182)
chez des populations de thalassémiques et par Rostoker et al (42) et Holman et al (165) chez des

dialysés.

- A I"inverse, Zamani et al(183) et Azarkeivan et al (184), retrouvent une corrélation négative

chez des populations de thalassémiques.

Tableau 43: Corrélation ferritinémie - IRM dans différentes études

Etude Type de Nombre Corrélation

population patients Ferritine / IRM
Cappellini et al 2006 Thalassémiques 586 corrélation positive r = 0,63
Taher et al 2012 Thalassémiques 165 corrélation positive r = 0,639
Rostokeret al 2015 Dialysés 212 corrélation positive rho = 0,52
Holman et al 2017 Dialysés 10 corrélation positive r* = 0,63
Zamani et al 2011 Thalassémiques 210 corrélation négative r = -0,58
Azarkeivan et al 2013 Thalassémiques 156 corrélation négative r = -0,53
Notre étude 2022 Dialysés 31 corrélation positive rho = 0,68
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2.d . Effet thérapeutique sur la surcharge martiale
Nous avons suivi les patients sous DFX par une ferritine mensuelle. Le critére de jugement
principal était une baisse d'au moins 50% de la ferritinémie de base, concomitante & une réduction

de la concentration intra-hépatique en fer mesurée par IRM a <100umol/g de foie sec .

Cependant, comme il a été jugeé irréaliste d' atteindre des valeurs inférieures a 100umol/g de
foie sec a 1 an, chez les personnes fortement surchargées en fer (600umol/g de foie sec), une
diminution a moins 150umol/g de foie sec, a été jugée comme objectif raisonnable a atteindre,
puisque chez la plupart des patients, une telle réduction annuelle conduirait a une diminution du

risque.

La réduction de la CHF a moins de 50umol/g de foie sec, était considérée comme indésirable,

exposant potentiellement les patients au risque de surchélation .(161)

L’efficacité du DFX sur la surcharge en fer a été évaluée par 1’analyse des résultats de la

ferritine sanguine et les données de I' IRM hépatiques effectuées au début et a la fin du traitement.

2.e.1. Effet thérapeutique sur la réduction de la ferritinémie

Chez la population des thalassémies:

Une étude indienne menée chez 50 patients atteints de B thalassémie, d '4ge moyen de 15,7
6,8 ans, a démontré I’efficacité du DFX a la dose de 30mg/kg et plus , sur la réduction de FS de
3859,8 + 1690,7 vs 2693 + 138,4 p= 0,001(185)

L’étude ESCALATOR, a montré que le DFX avec des doses progressives était efficace sur la
réduction de la FS a -341 ng/mL, et de la concentration hépatique en fer (—3,4 mg Fe/g poids sec)

sur 1 an, sans aucune augmentation des effets indésirables. (186)

N. Benmouffok, a étudie I'effet du DFX sur la ferritinémie, dans une population d'enfants
thalassémiques: le DFX, donné a une dose supérieure a 35 mg/kg/j, a permis de baisser la FS
d’une maniére significative (4438 £ 838,7 ng/mL vs 1762,70 + 838 ng/mL) a 12 mois de traitement.
p = 0,0001 .(187)
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Chez la population des hémodialysées:

Dans une étude taiwanaise, sur huit patients hémodialysés, traités pour surcharge martiale par
DFX (15 mg/kg /jour), Cheng-Hsu et al rapporte que le DFX a entrainé une réduction
statistiquement significative de la ferritine (3133,1 vs 1215,6 ng /mL , p = 0,017).(140)

Nos résultats sont en accord avec ceux cités en littérature, par une réduction significative du
taux moyen de la ferritinémie, de 2058,7 + 2005,0 vs 644,2 + 456,6 ng/mL (p= 0,002). Le taux de
réduction est de 68%.

2.d.2. Effet thérapeutique sur la réduction la charge hépatique en fer a I' IRM

Afin de comparer les résultats de notre étude sur 1’effet thérapeutique du déférasirox (DFX) sur
la surcharge hépatique en fer chez une population de dialysés mesurée par IRM, nous n'avons pas
retrouvé de données en littérature concernant le suivi du traitement de I'hémosidérose chez les
dialysés par IRM hépatique . De ce fait, nous allons comparer nos résultats aux études effectuées

chez les thalassémiques.

L'étude THALASSA, effectuée sur une population de thalassémiques (188), rapporte
I'efficacité du DFX a 1 an : La concentration hépatique en fer, mesurée par IRM basée sur la
technique de Ferriscan, a diminué de maniére significative comparé au placebo de -2,33 + 0,7 mg
Fe/g de poids sec (p= 0,001) et -4,18 + 0,69 mg Fe/gps, (p < 0,001) pour des doses de 5 et 10

mg/kg/j, respectivement . De méme, la ferritine sérique a diminué significativement par rapport au

placebo de - 235 et - 337 ng/mL pour des doses de 5 et 10 mg/kg/j respectivement (p < 0,001).

Une équipe américaine, publie un travail sur le suivi par IRM hépatique et cardiaque, de 42
patients thalassémique traités par DFX, une réduction significative de la charge hépatique et
cardiaque en fer a été démontrée; la concentration hépatique en fer passe de 7,3 a 4,5 mg/g de foie
sec ( p= 0,0004).(26).

L'étude de Benmouffok.(187) , a rapporté une baisse significative de la concentration
hépatique en fer : 28, 4 £ 13,9 vs 16,6 £ 11,9 mg/gps : (p<0,001)

L'effet de la chélation a permis une réduction significative de la charge hépatique en fer; chez
notre population séverement surchargee : en effet, le taux moyen de la concentration hépatique en
fer est passé de 201,3 + 179,9 umol/g de foie sec a 122,6 + 154,3 (p=0,000) et le taux calculé de

réduction de la CHF est estimé a 39%.

110



Discussion

Le traitement a permis également de réduire I'effectif des patients en surcharge sévere de 11 a 3

patients .
2.d .3. Effet thérapeutique sur les autres marqueurs biologiques

* Hémoglobine

La chélation a permis d'obtenir un gain moyen de 1,1 g/dl sur le taux d'hémoglobine (10,5
+1,6 vs 11,6+ 2,0g/dl p= 0,006), permettant ainsi une reduction significative des besoins en EPO :
5419,4 vs 4000 Ul/semaine (p=0,000), en rapport probablement avec I' amélioration I'érythropoiese

par les chélateurs de fer qui a été évoquée dans plusieurs études (189). (190) .(191).(192)

Dans une étude espagnole, les auteurs ont comparé 16 patients hémodialysés anémiques, mis
sous DFO a un groupe témoin ; ils ont constaté une amélioration de I'anémie , une réduction des
besoins transfusionnels, ainsi qu'une baisse de la ferritinémie. Ils émettent I'nypothese d'une
élimination par les chélateurs, de substances (radicaux libres) qui inhiberaient I'érythropoiéese
(193).

F. Aucella et al, chez 10 patients hemodialysés, traités par les chélateurs de fer, constatent une
augmentation de I'activité érythroide et de la prolifération de BFU-E, qui serait liée a une meilleure

utilisation du fer sous chélateurs .(194)

De méme, Cheng-Hsu al (140), observent des réductions significatives de la moyenne des
volumes de transfusion mensuels (p = 0,026), bien qu’il n’y ait pas eu de différences dans les

valeurs d'hématocrite ou les besoins en EPO apres traitement.

*Albumine

Il a été mis en évidence qu' une hypoalbuminémie est souvent retrouvée au cours des
hémochromatoses(171). Nous avons observé une augmentation significative du taux moyen
d'albumine 43 £ 5, 5 vs 46,2 + 6,1 g/l (p= 0,04), ceci pourrait étre expliqué par une amélioration de
la synthese hépatique d'albumine par la chélation, ainsi que par I'amélioration de I'appétit decrite

par les patients .
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* Calcémie

Bien que de rares cas d'hypocalcémie sous DFX, ont rapporté en littérature par Yusuf. B, chez
une hémodialysée (donné a la dose de 20mg/k/j) (195), et par Taher et al chez des patients
thalassémiques(186), nous avons observé une amélioration du taux de calcémie (2,12 + ,52 vs 2,25
+,50 p=0,01).

2.d.4. Etude des facteurs pronostiques de la réponse thérapeutique
Une fois la surcharge en fer développée, il peut s'écouler des années avant que I'exces de fer

ne soit réduit; méme avec le traitement le plus intensif .(196)

Certaines etudes, chez les thalassémiques, ont mis en évidence que I’dge auquel la chélation
est commencée est un facteur de survie.(107) D'autres ont montré que I'adhésion aux traitement a

une influence majeure sur les résultats, surtout pour les chélateurs par voie orale.(197)

Les essais cliniques de phase I, ont montré que I'excrétion du fer était dose-dépendante et était
presque entierement fécale. Le DFX a des doses de 10, 20, et 40 mg/kg/j permet , une excrétion
moyenne respectivement de 0,13- 0,34 et 0,56 mg/kg/j.(111). (198)

Dans notre étude, I'analyse de la réponse thérapeutique par la méthode de survie de
Kaplan-Meier, met en évidence une réponse définie par (une baisse d'au moins 50% de la
ferritinémie de base, concomitante a une diminution de la CHF a moins 150umol/g de foie sec a
I'IRM) :
- a 6 mois chez 20 patients
- a 12 mois chez 08 patients

- 03 patients sont restés surchargés, apres 12 mois de traitement .

L'analyse uni variée de chacun des facteurs pronostiques de la réponse thérapeutique, par la
méthode de survie de Kaplan -Meier objective I' impact significatif de :
>  Ladiurése: le délai moyen de survenue de la réponse thérapeutique est de 08 mois
pour les patients anuriques, et de 5,4 mois pour les patients a diurése conservee ( p=0,037).
> La durée de dialyse: la réponse thérapeutique est obtenue a 9,5 mois pour les dialysés

de plus de 15 ans et 6,7 mois pour les patients de moins de 15 ans de dialyse (p=0,023).
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> La cause de surcharge: la réponse thérapeutique est de 7,9 mois pour les transfusions
et de 5,7 mois pour les perfusions de fer (p=0,023).
De méme, Cohen AR et al, dans une étude de phase Il du DFX sur 1 an, rapportent une
réponse dépendante de I'importance de I'apport en fer transfusionnel et de la dose du chélateur.
(199)

Tableau 44: Impact de I'apport transfusionnel et de la dose du DFX sur la réponse

thérapeutique

Dose Transfusion faible Transfusion moyenne  Transfusion massive
mg/kg <0,3 mg/kg/j 0,3-0,5 mg/kg/j > 0,5 mg/kg/j

10 29 14 0

20 76 55 47

30 96 83 82

( Résultats des données de Cohen AR, Glimm E, Porter JB, et al. Effect of transfusional iron intake on response

to chelation therapy in beta-thalassemia major. Blood 2008;111:583-7).(199)

Porter. J et al , dans un essai prospectif de phase Il, visant I'évaluation de ’efficacité du DFX,
chez des patients réguliérement transfusés (47 syndromes myélodysplasiques SMD , 30 patients
avec anémie de Diamond-Blackfan , 85 [-thalassémique et 22 patients avec anémies rares),
rapportent des diminutions statistiquement significatives de la CHF (p < 0,001), pour des doses de
20 a 30 mgkgj . Ces réductions de CHF dépendaient de la dose (p < 0,001) et de I’apport
transfusionnel en fer (p < 0,01). (200)
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Figure 60: Augmentation significative de I'excrétion du fer avec la dose de DFX (200)
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»  Laprésence de I'népatite C: la réponse thérapeutique est de 8,6 mois pour les patients
a sérologie positive et de 6,3 mois pour les patients a sérologie négative (p=0,04).

Il a été démontré que la quantité de fer intra-hépatique, influencerait la réponse thérapeutique
des antiviraux dans le traitement de I'hépatite, (201).(202) et I' amelioration de la réponse au
traitement de I'népatite C par de l'interféron apres phlébotomies.(203).(204). A l'inverse, l'effet de
I'népatite C sur la réponse thérapeutique aux chélateurs ne semble pas avoir été étudié.

»  Le niveau de surcharge mesuré par la ferritinémie : le délai moyen de survenue de la
réponse thérapeutique est de 6 mois pour les patients avec un niveau de ferritine 500-
1000ng/mL, il est de 7,6 mois dans le groupe avec ferritine comprise entre 1000-2000ng/mL et
il est de 10,8 mois dans le groupe avec ferritine > 2000 ng/mL (p=0,04).

> Le niveau de surcharge mesurée par IRM : les patients avec surcharge mineure ont
rapidement répondu a (5,3 mois) , comparativement a ceux avec surcharge modérée (7,2 mois)
et sévere (09 mois) (p=0,003).

> Nous avons obtenu une réponse thérapeutique, plus longue chez les femmes et les
patients anémiques: (groupe de patients séverement surchargés), avec un (p) proche de la
signification de 0,09 et 0,08 respectivement . Un échantillon plus large , aurait donné peut étre

une meilleure signification.

L'analyse bi variée, avec ajustement dans le modele de COX, n'a mis en évidence aucun
facteur pronostique, probablement par la faiblesse de I'échantillon et I'existence de facteurs de
confusion.

En effet, les plus anciens patients sont anuriques , plus touchés par I'hépatite C, sévérement
surchargés en fer (Ferritinémie et IRM) et ayant bénéficié d'un apport transfusionnel important
(absence de disponibilité d'EPO).

A la dose moyenne de DFX a 10mg/k/j, trois de nos patients demeuraient surchargés a 12

mois de traitement. Cette non réponse pourrait étre expliquée par :
> Effet du DFX sur les surcharges séveres :

Selon une étude américaine, réalisée sur 27 patients thalassemiques, le DFX était efficace
chez les patients ayant une surcharge légére et modérée, mais peu efficace dans les surcharges

hépatiques séveres .(205)
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» Dose du DFX:
Chez les thalassémiques, plusieurs études proposent 1’escalade thérapeutique, avec des doses
progressivement croissantes de 20-30-40 mg/k/j pour les surcharges séveres .(118) .(188)
Comparativement, chez les dialyseés, le DFX n' a été testé, que pour des doses de 10-15

mg/k/j.(140).(110).(142). Des doses plus importantes auraient pu étre nécessaires et pourraient faire

I'objet d'études ultérieures.
» Durée de traitement
Chez les patients atteints de thalassemie majeure , Pennell et al proposent de prolonger la

durée de traitement jusqu'a 3 ans, afin de baisser la surcharge myocardique.(119)

» Associations thérapeutiques
Plusieurs études ont évalué la combinaison de deux chélateurs DFO+DFX, en cas d'échec a une

monothérapie, chez la population des thalassémique.(206). (207)

2.e. Tolérance et effets secondaires du DFX
Le traitement a été bien toléré pour la plupart des patients. Les effets indésirables rapportés en
littérature avec la DFX, sont essentiellement les troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées,

vomissements, diarrhée) et les rash avec éruptions cutanées.(120), (208), (161)

Tableau 45: Effets secondaires du DFX rapportés dans différentes études

A.Tahar. al Cheng-Hsu .al Notre étude
(2012) (182) 2015(140) (2021)
Population d'étude Thalassémie Hémodialysée Dialysée
Nombre de patients (166) (08) (31)
Effets secondaires(%)
Nausées 6,6 25 61
Vomissements - 25 19,4
Douleurs abdominales - 50 38,7
Diarrhées 3,6 25 10
Céphalées 0 0 0
Rash cutané 4,8 12,5 0
Douleurs thoraciques - 12,5 0
Transaminases - - 10
Phosphatases alcalines - - 13

Gamma GT - - 13
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Nous constatons, que les effets secondaires en particuliers digestifs, recensés chez nos patients
et ceux rapportés par Cheng-Hsu .al dans une population de 8 dialysés, sont plus fréquents que ceux

décrits par A.Tahar et al chez 166 patients thalassemiques.

Une régression de la mélanodermie est décrite chez 04 de nos patients, une constatation
également décrite par d'autres auteurs dans le cadre du traitement des porphyries cutanées tardive
par les chélateurs de fer (209). (210)

Une baisse des transaminases apres traitement est remarquée chez trois de nos patientes
(hépatite C positive), cette constatation est également rapportée par une équipe japonaise , qui ont
suivi 10 patients atteints d'hépatite C et d'hémosidérose , la réalisation de phlébotomie a permis de

baisser le taux moyen des transaminases, voir méme leur normalisation chez cing patients .(211) .

Cependant, une augmentation des transaminases est observée chez 3 (10%) autres patients,
I'élévation des transaminases sous chélateurs de fer est rapportée dans plusieurs études avec une
fréquence qui varie de (1,8 a 6,9 %).(212) .(161). (187).(112).

Une augmentation des phosphatases alcalines est également observée chez 4 ( 13 %) et des

Gamma gt chez 4 (13%) patients, mais il n'a pas été constaté d'élévation de la bilirubine.

Des cas de thrombopénie et de leucopénie étaient rapportés par certains auteurs (213). List et
al. rapportent, la survenue de 52 cas de thrombocytopénies et 22 cas de neutropénies de novo dans
un essai clinique de phase I, lors d'un traitement au long cours par DFX chez des patients suivis

pour syndromes myélodysplasiques (214).

Aucun cas d'anémie , de thrombopénie ou de leucopénie n'a éte enregistré dans notre étude.
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Conclusion et Perspectives

L'hémosidérose est une complication fréquente en dialyse, laissant présager des conséquences
graves, chez une population présentant de nombreuses co- morbidités, devant donc imposer une

prise en charge précoce.

Nous nous sommes intéressés a l'aspect thérapeutique de cette complication . Nous avons suivi
par IRM hépatique, le traitement par les chélateurs de fer d'une cohorte de 31 patients dialysés,

traités pour hémosidérose secondaire.
Il ressort de notre étude que :

e La prévalence de la surcharge martiale est fréquente chez les dialysés. Elle semble
plus fréquente et plus sévere chez les hémodialyses, les femmes et en cas de transfusions
sanguines.

e Une corrélation positive significative est mise en évidence entre le niveau de
ferritinémie et la charge hépatique en fer mesurée par IRM, confortant le suivi
thérapeutique par IRM hépatique des chélateurs de fer .

e Le traitement par chélateur de fer (Déférasirox), donné a une dose moyenne de
10mg/k/j, a permis une réduction significative (estimée a 39%) de la charge hépatique en
fer, mesurée par IRM hépatique.

e La chélation a permis également:

> Une réduction significative (estimée a 68%) du taux moyen de ferritinémie

» Un gain de 1,1 g/dl sur le taux moyen d’hémoglobine, permettant ainsi une reduction
significative de la dose hebdomadaire d'érythropoiétine administrée.

» Une amélioration significative du taux moyen d'albuminémie.

e Le traitement a été globalement bien toléré, les effets secondaires observés étaient
dominés par les troubles digestifs.

e Laréponse thérapeutique a été nettement influencée par:

> La cause de surcharge: delai de réponse plus long chez les patients transfusés

> Le niveau de sévérité de surcharge évalué par la ferritinémie ou I' IRM.
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Recommandations

L'hémosidérose du dialysé, fréquente avant I'avénement de I'EPO, devrait étre mieux prévenue

avec la généralisation de l'utilisation de I'érythropoiétine.

La prise en charge de I'némosidérose chez les dialyses, commence tout d'abord par la prévention

de la surcharge en fer , grace a une bonne gestion de I'anémie

L’utilisation du fer intraveineux, devrait étre plus prudente a I’avenir, compte tenu des travaux
qui ont mis en évidence une fréquence élevée de I'némosidérose chez les dialysés, méme en tenant

compte des cibles de ferritinémie recommandées par les sociétés savantes.
Il faut avant tout ne pas nuire” primum non nocere™ .

Il convient de privilégier le fer per os en premiere intention, comme le recommandent les

guidelines de néphrologie les plus récentes.

L'examen IRM sans injection de gadolinium, sans risque et ayant une performance diagnostique
significative, devrait étre proposée pour le diagnostic et le suivi des surcharges martiales des
dialysés, quand les conditions médico-économiques sont réunies.

L'efficacité des chélateurs de fer étant avérée , nous proposons la mise en route de ce traitement
quand I' indication est bien établie.
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Perspectives:

Par I'avénement de nouvelles molécules (les inhibiteurs du facteur prolyl hydroxylase), qui
semblent avoir une efficacité sur le taux d’hémoglobine chez les IRC et une réduction des besoins

transfusionnels, nous espérerons diminuer le risque iatrogéne du fer.
Des travaux ultérieurs permettraient de :

- Déterminer le retentissement organique de I'hémosidérose par IRM, chez les dialysés: cceur ,
rate, pancréas etc....
- Déterminer la durée et les doses thérapeutiques de chélateurs de fer, en particulier lors des

surcharges severes, tout en limitant les effets indésirables.
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Annexes

Fiche médicale du patient (Annexe 1)
Nom: Prénom:

N° d'enregistrement :

Adresse: N° tel :

Age: Sexe: F I:I M I:I

Adresse

Poids: Taille: IMC: Diurése:

Néphropathie initiale:

Antécédents médicaux :

Antécédents chirurgicaux

Antécédents toxiques : tabagisme I:I Alcoolisme I:I
Indice de Charlson:

Modalité de dialyse: HD |:| DP |:|

Centre de dialyse: Duré de dialyse(mois):
Saignements significatifs:

Antécédents de transfusions: |:| Transfusions récentes: I:I
Traitement par fer Fer en perfusion I:I Fer oral I:I

Causes de résistance de I'anémie:

Saignements Digestifs I:I Gynécologiques |:|

Inflammation Résistance a I'EPO |:|

Indéterminée




Annexes

Sérologie virale :
HIV: HBS : HCV:

Traitements recus

PCR:

Avant 1 mois 2 mois 4 mois
Traitement

6 mois

8 mois

10 mois

12 mois

Dose
d'EPO

Autres
Traitements

1) Etape pré-thérapeutique (Diagnostique)

Echographie cardiaque: Date

Echographie abdominale : Date

Examen ophtalmologique:

Examen ORL:

2) Etape thérapeutique
Chélateurs de fer : Déférasirox Cp 500mg /250 mg

Date du début de traitement: Dose:

durée:
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Surveillance du traitement

Annexes

Signes clinques

Présent/absent

Signes biologiques

Présent/absent

Nausées

Augmentation des

transaminases

Vomissements

Augmentation des ygt

Diarrhées

Augmentation des
phosphatases alcalines

Douleurs abdominales

Thrombopénie

Eruptions cutanées Anémie
Signes visuels Leucopénie
Céphalées Autres
Signes ORL

Autres
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Surveillance biologique:

Annexes

Avant

TRT

02
sem

04
Sem

02
mois

03
mois

04 05
mois | mMois

06
mois

07
mois

08
mois

09
mois

10
mois

11
mois

12
mois

HB

GB

PLQ

TGO

TGP

Ph alcaline

O0GT

Bilirubine

Fer serique

TIBC

Transférrine

Ferritine

Albumine

Protide

Cat+

Ph+
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IRM avant traitement

Date:

TR/TE/PA°

T1:GRE 120/4/90°
DP : GRE 120/4/20°
T2 : GRE 120/9/20°
T2+ : GRE 120/ 14/ 20°

T2++ : GRE 120/ 21/ 20°

calcul:

IRM apreés traitement Date

TR/TE/PA°

T1:GRE 120/4/90°
DP : GRE 120/4/20°
T2 : GRE 120/9/20°
T2+ : GRE 120/ 14/ 20°

T2++ : GRE 120/21/20°

calcul:

Annexes

Examens IRM

Foie (1) Foie (2) Foie (3) ('\Q;JSC'Q ('\gJSC'e

Muscle  Muscle

Foie (1) Foie (2) Foie (3
oie (1) Foie (2) Foie (3) @
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Résumé

Suivi par IRM hépatique du traitement de I'hémosidérose
des dialysés chroniques par les chélateurs de fer

Introduction
L'hémosidérose du dialysé chronique, est un phénomeéne fréquent en dialyse, en rapport avec
les transfusions et I'utilisation de doses massives de fer injectable. Les conseéquences graves
de cette surcharge en fer, impliquent une prise en charge précoce. Peu d'études se sont
intéressées a l'aspect thérapeutiques de I'némosidérose des dialysés. Le but de notre travail est
d'évaluer l'effet d'un chélateur de fer(DFX) sur la réduction de la CHF, mesurée par IRM
hépatique sans injection de gadolinium, qui est devenue "le gold standard™ pour le diagnostic
et la surveillance des surcharges martiales.
Méthodes
Nous avons évalué de septembre 2017 a septembre 2021, 40 patients dialysés ayant une
hyperferritinémie >500 ng/mL par I'lRM hépatique. Le diagnostic de I'némosidérose est porté
pour une valeur de la CHF > 50 pmol/g de poids sec. Les caractéristiques cliniques,
biologiques, les données de I'IRM, ainsi que les facteurs associés a la surcharge martiale ont
été étudiés. Nous avons suivi 31 patients traités par DFX a la dose 10mg/Kg/j et contrdlé par
IRM . Le critere de jugement principal était une baisse de la ferritinemie a moins de 50% de la
ferritinemie de base et de la CHF a moins de 150umol/g de poids sec. L' interprétation des
résultats a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS 20, le test Khi2 de Pearson pour comparer
les proportions, test t de student pour comparer les moyennes .La réponse thérapeutique, et les
facteurs pronostiques ont été analysés par la méthode de survie de Kaplan-Meier.
Résultats
Une surcharge hépatique en fer a I'lRM, est mise en évidence chez 35patients, portant ainsi la
prévalence de I'hémosidérose , au sein de la population des dialysés de la wilaya de Tlemcen
a 2,96 %. La CHF moyenne est de 226,3 £ 201,1(66-678)umol/g de poids sec (40%
surcharge sévere, 28,5% modérée, 31,4% légere) Cette surcharge est d'autant plus fréquente
et plus sévere chez; les hémodialysés , les femmes et les polytransfusés . Une corrélation
positive est retrouvée entre ferritine et CHF a I''RM (rho = 0,68; p=0,000 avant traitement et
rho=0,54 p=0,000 apres traitement). La chélation a permis une réduction significative du taux
moyen de ferritinémie:(2058,8 + 2004,9 vs 644,2 + 456,6ng/m L) (p= 0,002), de la CHF
mesurée par IRM heépatique:(201,4 £ 179,9 umol/g de poids sec vs 122,6 + 154,3) (p=0,000)
et un gain 1,1 g/dl sur le taux moyen d'hémoglobine: (10,5 +1,6 vs 11,6+ 2,0g/dl) (p= 0,006) .
Le DFX a éte bien toléré , les effets secondaires étaient domines par les troubles digestifs. La
réponse thérapeutique a été nettement influencée par la cause de surcharge, en étant plus
longue chez les patients transfuses(p=0,023) et le degré de surcharge, évalué par ferritinémie
(p=0,04) ou par IRM (p=0,003) .
Conclusion
L'hémosidérose n'est pas rare, le DFX, prescrit a la dose de 10mg/k/j, a permis une réduction
significative de la ferritinémie et de la CHF mesurée par IRM hépatique. La réponse
thérapeutique a été nettement influencée par I'apport transfusionnel et le degré de surcharge.

Mots clés: Charge hépatique en fer (CHF), Déférasirox(DFX), Dialyse, Hémochromatose,
Hémosidérose, Hyperferritinémie , Imagerie par résonance magnétique ( IRM)
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Abstract

Follow-up by liver MRI of the treatment of hemosiderosis
in chronic dialysis patients with iron chelators

Introduction

Hemosiderosis of chronic dialysis is a common phenomenon in dialysis, related with transfusions and
the use of massive doses of intravenous (IV) iron . The serious consequences of this iron overload,
imply early medical care. Few studies have focused on the therapeutic aspect of hemosiderosis in
dialysis patients. The aim of our work is to evaluate the effect of an iron chelator (DFX) on the
reduction of LIC, measured by hepatic MRI without gadolinium injection, which has become "the
gold standard" for the diagnosis and monitoring of iron overloads.

Methods

From September 2017 to September 2021, we evaluated 40 dialysis patients with
hyperferritinemia >500 ng/mL by hepatic MRI. The diagnosis of hemosiderosis is carried for a value
of LIC > 50 umol/g of dry weight. Clinical, biological characteristics, MRI data, as well as factors
associated with iron overload were studied. We followed 31 patients treated with DFX at a dose of
10mg/Kg/d and controlled by MRI. The primary outcome was a decrease in serum ferritin to less
than 50% of basic serum ferritin and LIC to less than 150umol/g of dry weight. The interpretation of
the results was carried out using the SPSS 20 software, Pearson's Khi2 test to compare proportions,
and student's t-test to compare means. The therapeutic response, and prognostic factors were
analyzed by the Kaplan-Meier survival method.

Results
Hepatic iron overload on MRI is demonstrated in 35 patients, bringing the prevalence of
hemosiderosis in the dialysis population of the department of Tlemcen to 2.96%. The average LIC is
226.3 + 201.1(66-678)umol/g of dry weight (40% severe overload, 28.5% moderate, 31.4% mild).
This overload is more frequent and more severe in hemodialysis patients, women and polytransfused
A positive correlation between ferritin and LIC on MR is found (rho=0,68 p=0,000 before treatment
and rho=0,54 p=0,000 after treatment). Chelation resulted in a significant reduction in mean
ferritinemia:(2058.8 + 2004.9 vs 644.2 + 456.6ng/mL) (p=0.002), of LIC measured by hepatic
MRI:(201.4 = 179.9 umol/g vs 122.6 = 154.3) (p=0.000) and a gain of 1.1 g/dL on mean
hemoglobin: (10.5 +1.6 vs 11.6+ 2.0g/dL) (p=0.006). DFX was well tolerated. Side effects were
dominated by digestive disorders. The therapeutic response was clearly influenced by the cause of
overload, being longer in transfused patients (p=0.023), and the degree of overload, assessed by
ferritinemia (p=0.04) or MRI (p=0.003).

Conclusion
Hemosiderosis is not uncommon. DFX, prescribed at a dose of 10mg/k/d, has significantly reduced
ferritinemia and LIC measured by hepatic MRI. The therapeutic response was clearly influenced by
transfusion intake and the degree of overload.

Key words : Deferasirox (DFX), Dialysis, Hemochromatosis , Hemosiderosis, Hyperferritinemia,
liver iron concentration (L1C), Magnetic resonance imaging (MRI)
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