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Introduction

1. ETAT DE LA QUESTION

La carence en fer ou carence martiale représentarémce nutritive la plus répandue et la
cause la plus fréquente d’anémie dans le mdhdeSon diagnostic est plus ou moins

complexe en fonction du contexte et sa prévalerest donc pas facile a mesurer.

L’anémie par carence en fer est un phénomeéne t@adi I'évolution de la carence martiale.
Elle est précédéee par une phase de déplétiongasige des réserves en fer de I'organisme
puis par une baisse du fer sérique et une augnenmtdé la capacité de saturation de la
transferrine alors méme que I'hémoglobine est nerda méme que le volume globulaire

moyen.

Deux grands cadres pathologiques d’anémie ditemémies par trouble du métabolisme du
fer» sont rapportés: il s’agit de 'anémie par oaee martiale et 'anémie associée aux
maladies chroniqgues (AMC). Cette derniere se défirabituellement comme I'anémie
survenant lors des infections, des inflammationerlques ou des processus néoplasiques, en
excluant les cas ou existent au premier plan uratlgesement médullaire tumoral, un

saignement ou une hémolyse.

Les mécanismes intimes des AMC sont complexes etoné¢ restés longtemps que tres
partiellement élucidéd’. Des progrés importants ont été accomplis dansrgpréhension de
leur physiopathologie, pouvant inclure a la fois daomalies de l'utilisation du fer, un défaut
de prolifération des progéniteurs érythropoiétiquesine synthése insuffisante
d’érythropoiétine en réponse au stimulus anémidque eaccourcissement de la durée de vie
des hématies. Ces phénomenes mettent en jeu dplesulicteurs, en particulier diverses

cytokines, I'érythropoiétine et I’hepcidine.

L’anémie de l'insuffisance rénale chronique (IR€presente un modele des AMC. Elle est
principalement secondaire & une production insaftis d’érythropoiétine (EPOY, mais

apres la mise en route de la dialyse, d’'autregfmstassociés sont présents essentiellement
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Introduction

la carence martiale. Celle-ci, qu’elle soit secareda I'utilisation de 'EPO ou a des pertes
sanguines chroniqued’, elle aggrave I'anémie et réduit les possibilitean traitement
optimal par EPO.

L’identification de patients insuffisants rénauxégentant une carence martiale avant la
thérapeutique substitutive par EPO pourrait pemmettenvisager une supplémentation

martiale intraveineuse qui a un impact direct auneponse thérapeutique substitutive.

Le diagnostic des carences en fer est aisé lodsgeerence est isolée mais plus complexe en
cas de pathologie associée comme linsuffisancealeénles cancers et les maladies

inflammatoires.

Le diagnostic différentiel entre ces deux typesitigations s’appuie sur le contexte clinique

et l'utilisation de marqueurs simples du métaboéisia fer et de I'inflammation

Cependant, il n'est pas exceptionnel que ces diuatisns soient associées chez un méme
patient. Les criteres diagnostiques habituels glmmg mis en défaut.

Le dosage de la ferritine plasmatique doit étréigéan premiere intention. Une ferritinémie
basse inférieure a 1)/L est pathognomonique d’une carence en fer, quelsoit son stade,
alors qu’une ferritinémie <<normale >>, voire élevi permet pas d’exclure le diagnostic de

carence.

Au cours de ces derniéeres années, de nhombreusiss &nt été menées et ont permis de
mieux comprendre le métabolisme du fer, néanmaisgya I'heure actuelle, il n’existe pas

un test biologique de référence dans des situatiomplexes de carence.

Afin d’éviter cet écueil, de nouveaux criteres adcemment été décrits tels que le
pourcentage des globules rouges hypochromes, teraoen hémoglobine des réticulocytes,

le dosage du récepteur soluble de la transfersifiR] et I'index sTfR- Ferritin€’.

Dans ce travail, nous proposons le dosage du teéimegoluble de la transferrine pour mettre
en évidence non seulement la carence martiale ibometlle chez [Iinsuffisant rénal,
chronique, mais également pour évaluer la répohéeapeutique a I'érythropoiétine qui

remplace désormais les transfusions répétées ehgpe de patients.
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2. OBJECTIFS

Le but de notre étude était d’évaluer le défioitdtionnel en fer chez les patients insuffisants
rénaux chroniques en dialyse, traités ou non pahm@poiétine recombinante.
Les objectifs étaient les suivants :

Objectif principal

- Décrire les paramétres de dosage du récepteursalalta transferrine.

Objectifs secondaires

- Déterminer le statut martial de deux catégoriepatents insuffisants rénaux chroniques

traités par hémodialyse et par dialyse péritonéale

- Evaluer la réponse au traitement a I'érythropoétecombinante et établir le réle prédictif

du récepteur soluble de la transferrine dans larrgp thérapeutique.
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[. INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

1. DEFINITION ET DETERMINATION DE LA FONCTION RENAL E

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se définit pae altération progressive des fonctions
exocrines et endocrines du parenchyme rénal, caeeéq des I|ésions anatomiques

irréversibleg®.

Quelle que soit la cause de linsuffisance réndieommique, néphropathie glomérulaire
primitive ou secondaire, néphropathie interst#ielthronique, I'RC est un processus
lentement évolutif, se traduisant par une sclérpsegressive des glomérules et de

I'interstitium.

Elle se traduit par un ensemble d’altérationsdgmjues et de troubles cliniques décrits sous
le terme d’'urémie chronique. Au stade évolué, etikge a un traitement de suppléance par

dialyse ou par transplantation rénale.

Le critere universellement adopté de déterminatiera fonction rénale est la mesure du
débit de la filtration glomérulaire (DFG) qui est proponnelle a la masse néphronique

active®,

Nous rappelons que I'unité fonctionnelle du rein eprésentée par le néphron et que le

parenchyme rénal est constitué d’environ un mildeméphrons (figure 1.1).

La méthode de référence est la mesure de la atairdes substances excrétées par filtration
exclusive, telles que linuline ou d’autres mol@uimarquées par un isotope. Ces mesures
longues et onéreuses sont réservées aux essapdhtiques contrélés et donc inapplicables

en pratique courante.
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Les méthodes utilisées en clinique doivent étrgokam) rapides et non invasives. En pratique,
la méthode la plus utilisée aujourd’hui est I'esttion de la clairance de la créatinine a partir
de la créatinine sanguine en utilisant deux équsfibableau.l):

1- Equation de Cockroft-GaulC-G)

2- Equation de lModification of Diet in Renal Disease(MDRD)

Tableau |. Equations pour I'estimation du DFG.

1-Cockroft-Gault :

_(140-age)x poids
72 x Scr

Ccr (ml par mn) % (0.85 si femme)

2- Equation du MDRD

DFG (ml/mn/1.73rf)= 186 x (Scr)***x (age)’?**x (0.74 si femme) x (1.210 si noir)

DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRDModification of Diet in Renal Disease Scr:
concentration de la créatinine sanguine ; Ccrirastae de la créatinine

* Pour les deux équations, Scr est en mg/dl, gem#es et le poids en Kg

Chez un adulte normal, le DFG est approximativardenl20 a 130 ml par minute pour une
surface corporelle de 1,73ml correspond chez I'adulte & une créatinine mplasque de 90 a
110 pumoles/L chez I'homme et 60 a 90 pmoles/L dademme. Cette valeur diminue avec
I'age. Un DFG inférieur & 60ml/mn/1.73morrespond & une perte d’au moins la moitié de la

fonction glomérulairé*”’.
L’équation de C-G est valable pour 'adulte & patti 18 ans et sans maladie réndle

Par ailleurs, I'équation du MDRD est plus adamelus précise que la premiére pour les
sujets avec un DFG inférieur & 60 ml/mn/1,73m
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Il faut préciser que ces deux équations ne somtbled que chez certains groupes de sujets.
Dans certaines situations comme l'age avancé, lmummdion, I'obésité, les maladies
musculaires, la paraplégie ou la tétraplégie, ihemstion du DFG par ces équations est
inadéquate. Dans ces conditions, la mesure dail@awcte de la créatinine, par une récolte des

urines de 24heures, est recommaritiée

La clairance mesurée de la créatinine est donnéa famule suivante :

u. VvV

clairance =
P

U = concentration de la créatinine urinaire ;
V = diurese des 24 heures en ml/min ;
P = concentration de la créatinine plasmatique

Dans la pratique courante, le DFG est apprécidepealcul de la clairance de la créatinirie
En effet, cette molécule endogéne, fabriquée ar pkeria créatine et filtrée par le glomérule,
n'est que trés faiblement sécrétée (7 — 10%) atulees rénaux’.

La détermination du taux de la créatinine plasnu&tigst I'examen de référence en pratique
cliniue pour apprécier le DFG. Ses résultats duiére exprimés en micromoles par litre
(Lmol/L) 2.

La créatinine est un produit de la créatine mus@yldont la concentration plasmatique chez
’homme est constante ; elle est librement filtngar le glomérule et a I'état normal,

pratiguement pas secrétée ou réabsorbée par letubu

Sa valeur normale varie habituellement de 50 ad61/L. Les valeurs chez les femmes sont

plus basses du fait d’'une plus faible masse museula

Sa concentration sanguine n‘augmente significatergngue si au moins la moitié des

néphrons est détruite ou endommageée.
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Figure 1. Structure microscopique des réifis

Chaque rein est constitué approximativement d’utianide néphrons. Ce dernier est constitué d’'ugane de
filtration, le glomérule et d’'un organe de réabsiorpet de sécrétion, le tubule rénal. La poputatiéphronique
est trés hétérogene. Elle campd selon le développement de I'anse de Henléydpbkrons corticaux (80 a 8t
de tous les néphrons) et les néphrons -médullaires (15 a 20%). Les néphrons corticaux nous role
déterminant dans la réabsorption du sodium. Patreoles néphronsuxta-glomérulaires contrélent |

réabsorption de I'eau. Le volume du plasma fillnétgdiennement par les reins est de I'ordre delitres

Zech P et al Néphrologie Clinique. Simep, Paris, 1978.
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2. MECANISMES DE LA PROGRESSION DE L'INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE

Quand I'IRC s’installe, elle est rarement stable.dlus souvent elle évolue lentement, mais
inexorablement vers l'insuffisance rénale termindleutefois, le rythme de progression est
variable d’un type de maladie rénale a l'autre’engbatient a I'autre pour une méme maladie

rénale.

L’aggravation de linsuffisance rénale peut étree d I'évolution propre de la maladie
causale, comme les maladies du systeme, certailoesémylonéphrites a fort potentiel
evolutif, les néphropathies interstitielles d’onigi infectieuse, toxique ou obstructive et

maladie polykystique des reins.

Le groupe de Brennét”' a montré que dans tous les modéles expérimentaugddetion
néphronique, les modifications hémodynamiques gtatages avaient un réle essentiel dans
la progression de I'insuffisance rénale. D'auteegefurs de progression peuvent s’y associer.

Il s’agit des :
2.1. Modifications de I'hémodynamique glomérulaire

Les modifications hémodynamiques permettant |'adegt fonctionnelle du rein, c'est a dire
I'hypertension intra glomérulaire et I'hypertropldes glomérules, entrainent des lésions

glomérulaires.

Le mécanisme essentiel serait celui d'un étirenpamiétal pulsatile ("stretch™) avec au
maximum le détachement des cellules épithéliales.fbyers de dénudation ainsi créés vont

favoriser le passage d'eau et de macromolécules :

- les protéines de fortes dimensions comme les IgMijbdrinogene et les fractions du

complément qui diminuent la lumiére capillaire.

- les cellules mésangiales stimulées vont produius ple matrice extra-cellulaire et de
cytokines (TGF-3, PDGF), ceci aboutit a la sclégisenérulaire.
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- les autres macromolécules filtrées sont réabsorbéasiveau du tube proximal, et les
lysosomes formés vont favoriser la sécrétion dediatgurs de [l'inflammation,
osteopontine, endotheline | et surtout les cytakifilerogéniques tels que le TGF-B3, I'lL-

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

Au total, les anomalies de la perméabilité glonairalaboutissent a une fibrose interstitielle
qui va étre le reflet fidéle de l'insuffisance rnéen&’.

2.2. Autres facteurs de progression
Issus de données cliniques ou expérimentales,ideuatification est importante, car certains

d'entre eux peuvent étre traités et ralentir I'éoh de l'insuffisance rénale.

Il s’agit de :
- L’hypertension artérielle

Il est admis actuellement que le niveau de la pasartérielle est bien en lui-méme un
facteur de progression des lésions rénales et asitepsimple témoin d'une maladie rénale

plus sévere.
- La protéinurie

La présence d'une importante protéinurie est carélvec la progression vers l'insuffisance
rénale et la protéinurie par elle-méme pourrait &n facteur de progression : toxicité
mésangiale , surcharge tubulaire avec libératisndgmiale de certaines protéines toxiques

comme la transferrine et la production de molécptesinflammatoires.
- L’Angiotensine Il

L’élévation du taux d'angiotensine va stimuler pession de facteurs de croissance, les
cytokines et les molécules d’adhésion comme toanshg growth factor-B1 (TGF-R31),
tumor necrosis factor-alpha (TNE; osteopontine, molécules d'adhésion vasculaf@AM-

1), platelet-derived growth factor (PDGF), basiordblast growth factor (BFGF), insuline-
like growth factor.

Tous ces facteurs vont contribuer a une prolifératiellulaire et une fibrose. lls stimulent

aussi le stress oxydatif.

10
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- L’hyperlipidémie

Outre son réle dans le développement de I'athénasd, il a été démontré dans des modeles

animaux que la surcharge en cholestérol favoasteihte glomérulaire.
- La rétention de phosphate

Outre son réle dans la pathogénie de l'ostéodysopEnale, le phosphate en excés peut
précipiter avec le calcium dans le tissu inteediita I'origine d'une réaction inflammatoire,

avec fibrose et atrophie tubulaire.
- Larétention de fer

L'augmentation de perméabilité des glomérules fagota filtration du complexe fer-
transferrine, qui va se dissocier dans la lumiebaifaire et libérer du fer toxique pour le tube
par la formation de radicaux hydroxyl.

- L’acidose métabolique et production accrue d'ammoium
L'accumulation d'ammonium active le complément ajone les lésions tubulo-interstitielles.
- L’atteinte tubulo-interstitielle

Toutes les formes d'IRC sont associées a des gibnlo-interstitielles.
3. CAUSES DE L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

L’insuffisance rénale chronigue terminale peutvetede plusieurs causes. Parmi ces causes,

nous citerons :
- Le diabete

La néphropathie diabétiquest la premiere cause d’insuffisance rénale termidales les
pays occidentaux, Cependant, le passage au stadedkepeut prendre de 15 a 20 ans aprés
'apparition des premiers signes de la néphropatteediabete peut affecter les différentes
composantes du rein (arteres, interstitium, glofegrumais, sa cible principale est le

glomérule aboutissant au stade ultime & une gldosaiérosé..

11
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- L’hypertension artérielle

C'est la deuxieme cause d'IRCT. Le risque de dppeloune IRCT est multiplié par environ
30 lorsque la pression artérielle diastolique apeseure a 120 mm Hg. Lorsque la pression
artérielle systolique est supérieure a 200 mm Hgugel120 mm Hg, le risque relatif d'IRCT
est de 48.

- Les néphropathies glomérulaires

Elles représentent la troisieme cause d'IRCT. €€le plus souvent en cause sont: la
néphropathie a dép6ts mésangiaux d'IlgA (maladiBetger), les maladies inflammatoires

chroniques, les maladies auto-immunes.
- Les néphropathies interstitielles

La néphropathie interstitielle représente enviréh 8es patients en IRCT. C'est la deuxiéme
cause d'IRCT chez I'enfant. Elles peuvent &uegine °” Infectieuse, obstructive, toxique

ou métabolique.
- Les néphropathies héréditaires

Environ 5 a 8 % des patients avec une IRCT ontfarrae de néphropathie héréditaire, en
premier lieu la polykystose rénale mais aussi telsyme d'Alport ou la maladie de Fabry.

- Les néphropathies de cause indéterminée

Dans certaines situations, la recherche étiologigste infructueuse et la néphropathie a
I'origine de I'IRC est dite idiopathique.

Le tableau Il résume les différents types anatomo-cliniques éehropathie chronique

conduisant a I'IRC avec leurs probables étiologies.

12
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Tableau Il. Etiologies et principaux arguments cliniquesagpcliniques de I'RE*

Type de Arguments Arguments . :
. 2 . Etiologies
nephropathies cliniques para-cliniques
Néphropathies glomérulaires
primitives :
- Lésions glomérulaires minimes
- Hyalinoses segmentaires et focale
-Protéinurie> 3g/24h ou 300 - Glomérulonéphrites
mg/mmol de créatinine. extramembraneuses
-Glomérulonéphrites aigués
-HTA - Protéinurie associée a ungendocapillaires
hématurie et/ ou cylindres | -Glomérulonéphrites membrano-
Néphropathie | - Edémes hématiques. prolifératives.
glomérulaire Néphropathies glomérulaires
- ATCD de protéinurie| - Reins symétriques, secondaires
et/ou d’hématurie. contours réguliers. - Glomérulonéphrite diabétique
- Amylose rénale
- Atrophie harmonieuse a un- Néphropathie lupique
stade évolué. Glomérulonéphrite membrano-
proliférative a dépbts mésangiaux
d’'IgA (maladie de Berger)
- Glomérulonéphrite membrano
proliférative de type2
- glomérulonéphrite extra capillaire
- HTA absente ou - Protéinurie de faible débit| - Uropathies malformatives
modérée et tardive (souvent < 1 g/24h) - Néphropathie interstitielle toxique
Néphropathie - Leucocyturie sans germeg (analgésiques et antibiotiques)
tubulo - ATCD d'infections | - Cylindres leucocytaires | - Néphropathies interstitielles
interstitielle urinaires récidivantes,| - Atrophie rénale métaboliques (hypercalcémie,
uropathie, goutte, asymétrique, contours hyperuricémie,etc.)
maladie métabolique. | bosselés - Pyélonéphrites chroniques (avec ¢
sans obstacle sur la voie excrétrice).
-HTA ancienne
(d’origine - Protéinurie faible
parenchymateuse). - Rein de taille symétrique | - Néphroangiosclérose maligne ou
. . -HTA sévere résistant| (atteinte du parenchyme bénigne
Néphropathie | . o . . . . .
vasculaire aune l:l)ltherap|e. vasc_ula|re) _ » - M|croang|opath|e,thfombot|que
synergique (atteinte | - Reins de taille asymétrique - Vascularites systémiques
rénovascualire). (petit rein du coté de la - Insuffisance rénale ahéromateuse
-Facteurs de risque | sténose)
cardiovasculaire.
Néphropathie | - gystes - Hématurie - Polykystose,rénale
héréditaire - Douleurs - Infchons} - Syndrome _d Alport o
-HTA - Calculs rénaux - Hhypoplasie et dysplasie rénales.

- Affections métaboliques

Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation ®anté (ANAES).

13
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4. STADES DE L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE:(Table au IV)

Les maladies rénales chroniques sont définies paprésence, pendant plus de 3 moaois,
d’anomalies rénales biologiques, morphologiquesistologiques et/ou d’une insuffisance

rénale.

L’insuffisance rénale chronique est divisée en cstgdes, sur la base de la filtration
glomérulaire estimée a partir de la clairance dak(selon la formule de Cockcroft en France

et selon la formule simplifiée du MDRD aux Etatsi)n
Cette classification distingue cinq degrés de s&veelon les valeurs de la clairance calculée:

- Tlinsuffisance rénale est dite terminale pour utarance inférieure a 15 ml/mistade
V),

- linsuffisance rénale est dite sévere pour uneraaie calculée de 15 a 29 ml/min
(stade IV) ;

- Tlinsuffisance rénale chronique est dite modéréerpme clairance calculée comprise
entre 30 et 59 ml/mirs{ade 1l1) ;

- linsuffisance rénale chronique est dite débutaptaur des clairances calculées
comprises entre 60 et 89 ml/min, en associatioc ane maladie rénale connustade
) ;

- linsuffisance rénale chronique est considérée cemabsente pour des clairances
calculées supérieures a 90 ml/min, mais dans celaxgasésence d’anomalies rénales

définit une néphropathie chronique sans insuffisagoale gtade ).

14
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Tableau Il . Stade de l'insuffisance rénale chronique et e chez I'adult&®.

Stage Description Estimated GFR Prévalence No. of Patients
ml/min/1.7mM % millions
| Kidney damage with normal or increased GFF >90 1.78 3.6
Il Kidney damage with small decreased in GFR 60-89 3.24 6.5
Il Kidney damage with moderate decreased in ( 30-59 7.69 15.5
IV Kidney damage with large decreased in GFR 15-29 0.35 0.7
Kidney failure with need for dialysis (end-sta <15 0.25 05

renal disease)

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

5. EPIDEMIOLOGIE DE L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQU E

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

précocement, évoluent inexorablement vers I'insafice rénale.

Depuis quelgues années une attention particuliéi@uee ces maladies du fait de plusieurs
parameétre§? :

- L’augmentation rapide de leur prévalence ;

- Le co(t colossal de leur prise en charge thérageeitj

- Leur rble dans 'augmentation du risque cardiovksia;

- La découverte de nouvelles mesures pour stoppeptegression.
En 2001, la France a déclaré I'IRCT priorité magede Santé Publique. En effet, I'incidence
de l'insuffisance rénale ultime a atteint dans agspl26 cas par million d’habitants (année

2002),occasionnant des dépenses de santé évalD&eduatotal des dépenses de I'assurance

maladie/®®14,

15
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En outre, aux Etats-Unis, pour chaque malade ale €fdRCT traitée (stade 5) il existe plus
de 200 avec une maladie rénale chronique stades43 et 5000 avec une maladie rénale
chronique stades 1 ou 2[16].

Avant le stade terminal, 'RCT est souvent sileuse sur le plan clinique. De ce fait il est
tres difficile de connaitre sa fréquence, avecipi@n, surtout dans les pays émergents. Par
contre, il est plus facile de connaitre l'incideretela prévalence de I'IRCT traitée car elle

nécessite, obligatoirement, une prise en charge diarcentre de soin spécialisé.

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

classes d’age, et méme trois fois au-dela de 75 ans

La fréequence de I'IRCT augmente considérablemeat #age. Elle est accentuée par la
proportion croissante des patients atteints de no@pthie vasculaire et de néphropathie
secondaire au diabéete de type I, ainsi que dedieaaystémiques . Ces patients ont aussi
une importante comorbidité tenant a l'atteinte deltiples organes liee a I'athérome, au
diabéte ou a la maladie systémique, et leur priseharge thérapeutique est particulierement

lourde.

Le tableau IV illustre, par quelques exemples, la prévalenciitidence de I'insuffisance

rénale traitée a travers différentes ethnies.

Tableau IV. Incidence et prévalence de I'lRCT dans certains paymond&”’

Incidence de I'IRCT Prévalence dd'IRCT
par million/ an ) par million )
Europe
UK 101 626
Moyenne Européenne 135 700
Russie 15 79
Australie
Blancs 94 658
Aborigénes 420 1895
USA
Population globale 336 1403
Blancs 256 1004
Afro- Américains 982 4432
Autres pays
Inde 34- 240 —
Nigeria ND" —

ND": non déterminé

16
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En Algérie, a linstar de nombreux pays en voie d#eloppement, la prévalence des
maladies rénales, et par voie de conséquence BET] augmente régulierement. Cette
prévalence est passée de 2 malades traités paomglh 1978 a 330 malades traités par
million pour I'année 2005 L'incidence de I''RCT serait actuellemente I'ordre de 50 &

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

6. CONSEQUENCES CLINICO-BIOLOGIQUES DE L’'INSUFFISAN CE
RENALE CHRONIQUE TERMINALE

6.1. Manifestations extra-hématologiques

Les manifestations cliniques sont variables d’utiepé a I'autre et apparaissent généralement
lorsque la créatininémie dépasse 300 pmol/L. lfgéquence augmente avec le degré de
sévérité de I'IRC. Il s'agit des :

* Manifestations cardio-vasculaires

- L’hypertension artérielle est a la fois une causesymptome et un facteur d’aggravation de
I'IRC.

- L'insuffisance cardiaque
- La péricardite urémique
* Manifestations osseuses

Il s’agit de I'ostéodystrophie rénale qui assoa@s tsions d’hyperparathyroidie secondaire et
d’'ostéomalacie.

* Manifestations neuromusculaires
Il s’agit de la polynévrite urémique des membrdgrisurs et des crampes.
* Manifestations digestives

Les nausées, l'anorexie et les vomissements sdnitubés & un stade avancé. La fréquence

des ulcéres gastro- duodénaux est majorée.

17



Insuffisance rénale chronique

e Manifestations hydro électrolytiques

Des perturbations hydrosodées graves peuvent \sgog@er avec un risque majeur de

déshydratation.

L’hyperkaliémie est habituelle et I'hyperuricémist éréquente. Elle s’accompagne rarement

d’acces de goutte.
e Troubles de I'équilibre acido-basique
L’acidose métaboliqué® avec une diminution du taux des bicarbonates pligues.
e Troubles du métabolisme lipidique
Il sagit principalement d'un&’* 22
- Augmentation des triglycérides et des lipoprotéiesiensité tres légére (VLDL) ;
- Diminution de la concentration des lipoprotéinesidasité haute(HDL).
e Dénutrition protéino-énergétique

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

Cependant, cette derniére n’est pas mise en éwddinéait de la rétention hydrosodé&e

D’autres facteurs s’associent pour pérenniser lénpimene de catabolisme protidique

comme l'inflammation chronique, I'acidose métatpoe et I'insulinorésistance.
* Troubles endocriniens

Des anomalies de synthése et du métabolisme desgemes se développent trés tot, des le
début de I'IRC. Elles sont secondaires a un hgpadisme primaire et/ ou a une anomalie

de I'axe hypothalamo-hypophysalfé*?.
Chez 'homme, la libido est souvent diminuée aves ahomalies de I'érectioti’.
Chez la femme, la sécrétion basale de la LH et E8kormale.

Par ailleurs, il existe une inhibition de la libikoa de la TSH ainsi qu'une résistance a

I'action de I’'hnormone de croissance.
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» Dysrégulation immunitaire

Cette dysrégulation est complexe ; elle affecrmariunité tant spécifique que non spécifique
351 Elle expliquerait une sensibilité accrue auedtions ainsi qu'une fréquence anormale

des affections auto-immunes et des tumeurs.

La bio incompatibilité de la membrane et I'impureli¢ dialysat déclenchent une activation
cellulaire touchant notamment les polynucléairestnophiles, source de puissants oxydants

et les monocytes producteurs de cytokines prormmfiatoires.

Les effets déléteres des oxydants sont regroupésiederme de stress oxydant qui amplifie
davantage la dysrégulation immunitaire via la faiorade produits dérivés de I'oxydation

des protéines ou advanced oxidation protein ptsdd®©PP)=® ]

Ces produits se comportent comme de puissants teédiade linflammation et en

particulier de I'activation monocytaifé ' 3.

6.2. Manifestations hématologiques
6.2.1. Anémie de l'insuffisance rénale chronique

La définition classique de I'anémie dans la popoilagénérale est celle proposée par les
experts de 'OMS en 1968 : le taux d’hémoglobinesdie sang veineux est inférieur a 13g/dl
chez I'hnomme et inférieur a 12g/dl chez la femmett€définition est actuellement discutée
et les experts soulignent l'intérét de tenir comgheel’age dans la mesure ou I'hémoglobine
diminue chez 'homme de facon physiologique aveémd' en raison d'une baisse de la

testostéron&?.

Ainsi, les recommandations européennes sur l'anéieid’insuffisance rénale chronique
proposent de porter le diagnostic d’anémie poutawx d’hémoglobine inférieur a 13,5g/dl
chez 'hnomme en dessous de 70 ans, inférieur allZgl dessus de 70 ans et inférieur a 11,5

g/dl chez la femm#&*.

Des progres importants ont été accomplis dansrigpoghension de sa physiopathologie, qui
fait intervenir en particulier le réseau des cytelsi, I'érythropoiétine (EPO) et I'hepciditié

42]
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L’anémie survenant chez la majorité des maladesniguees est avant tout due a une
insuffisance de synthése d'érythropoiétine au nmivdas reins détruits. A cbté de cette
hypoproduction de I'hormone et surtout lorsquelecel est marquée, d’autres facteurs
peuvent également jouer un réle. Ainsi, des inbib®# circulants de I'hématopoiese, y
compris I'hormone parathyroidienne, des états deenca vitaminique, des spoliations
sanguines entrainant une carence martiale, desiog pro inflammatoires et une
diminution de la survie érythrocytaire ont tous #&tcriminés dans la pathogénie de I'anémie

secondaire a l'insuffisance rénale.

Cette anémie est généralement normochrome, noraipeytarégénérative. Cependant, elle
peut étre microcytaire en cas de carence martiaie egt fréquente, ou macrocytaire
secondaire a une carence en vitamine B12 ou date$oou encore au traitement par I'EPO.

La carence martiale est fréquente au cours de I'fRCElle peut étre observée dés que le
deébit de filtration glomérulaire est inférieur a®lmin/1,73 m2, et elle est presque constante

lorsque le DFG est inférieur & 15 ml/min/1,73 m

Une étude américaine réalisée en 2002 a montrérégaence de la carence martiale a 47%

chez les femmes et 44% chez les hommes en situdiiimuffisance rénale chronique stade 5
[44]

Plusieurs mécanismes expliquent cette carenceaiearti
- Les saignements gastro-intestinaux sont fréqusatsient occulte’s®.

- Les pertes sanguines lors des séances d’hémodsiyseonsidérables et ont été évaluées
a l a2 gde fer par an. Ces pertes se font dasisclet extra-corporel et sont dues aussi aux

prélévements sanguins multiplé¥.

- L’absorption du fer est diminuée. Cela pourraieéd(l en partie aux taux plasmatiques
élevés de pro hepcidite’.

- Les besoins en fer sont considérablement augmeatéérythropoiese lors du traitement
par 'EPO.
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L’anémie par carence en fer est microcytaire ebhiipome, diagnostiquée par la diminution
du coefficient de saturation de la transferrine qefiete la réduction du fer circulant

directement disponible pour I'érythropoiese. Clez patients avec IRC, un CST inférieur a
20% indique une carence en fer circulant. Néeanmden€ST présente I'inconvénient d’étre

tres fluctuant d’'un jour a l'autre de méme queelesérique.

La ferritinémie est un marqueur du fer stocké daagissus. Chez les patients avec IRC, une
valeur inférieure & 100ug/L indique une carencelalesen fef**.

Au cours de I'IRC, la ferritine plasmatique estraauvais marqueur des réserves médullaires

de fer, car elle refléte davantage la surchargetisge et spléniqué®.

D’autres tests ont été proposés pour évaluer Evrés en fer ; le pourcentage des hématies
hypochromes, le contenu réticulocytaire en hémagélet les récepteurs solubles de la
transferrine. Ces tests ne sont pas disponibles tars les laboratoires et ne sont donc pas

des tests de routine.
6.2.2. Conséquences de I'anémie chez les patientsuiffisants rénaux

Les patients anémiques présentent un risque aecfairg@ une maladie cardio-vasculaire, de
part I'élévation du débit cardiaque et la baissdedes résistances vasculaires périphériques.

Cette derniere est la cause d’'une dilatation hypexiet d’'une viscosité sanguine abaissée.

Toutes ces conséquences contribuent au développeshere hypertrophie ventriculaire

gauche, de méme que I'association a I'hyperteraitarielle.

Des études ont montré qu’'une correction de l'anépéemettrait une correction de

I’hypertrophie ventriculaire gauche.

Par ailleurs, I'anémie limite le transport d’'oxygeau myocarde et provoque des évenements
ischémiques chez les patients prédisposés, comnex@aple des crises d’angine de poitrine
chez les patients porteurs d’une coronaropéttiie

Les maladies cardio-vasculaires, particuliereméetzdes patients ayant une maladie rénale
est un facteur important de sur-mortalité. Ellggrésentent environ 40% de la mortalité chez

les patients dialysé¥”.

21



Insuffisance rénale chronique

Chaque 1g/dl de diminution des chiffres d’hémogiebaugmente le risque de mortalité

relative de 18% chez les sujets dialysés

Une étude prospective canadienne réalisée sur 4B2nts dialysés retrouvait qu’une
diminution d’hémoglobine de 1g/ dl était associasma augmentation de 49% d’incidence de
dilatation ventriculaire gauche, de 24% d’insuffisa cardiaque de novo et de 14% de

mortalité®?.

Une autre grande étude canadienne a montré quertalité augmentait proportionnellement
a la baisse de I'hnémoglobine avec une progresslios grononcée pour une hémoglobine

inférieure a 8,8g/df”.

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

'anémie.

Une étude suédoise a testé la qualité de vie dentminsuffisants rénaux et a montré que
plus de 25% étaient fatigués, avaient des troutllessommeil, des difficultés dans leur
activité quotidienne ou leur travail. La seule ahfe biologique corrélée avec cette qualité de

vie diminuée était la baisse de 'hémoglobitie
6.2.3. Liens entre insuffisance rénale chronique @némie

Un certain nombre d'études ont montré que l'anéstigit une complication précoce de
l'insuffisance rénale chronique et qu'elle devemkdtplus en plus profonde avec la dégradation

de la fonction rénalg®.

Une étude réalisée par Wagar et Kazmi retrouvagt diminution progressive des chiffres de
’hématocrite avec la baisse du débit de filtratiglomérulaire. Pour une créatinine de

18pmol/ml ,45% des patients avaient un hématoicriégieur & 36%4°°.

Il a été suggérée que I'anémie de I'IRC elle-méraevait constituer un facteur d’aggravation de

I'IRC et que le traitement de I'anémie par EPO pitiketarder la progression de I'IR€.
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6.2.4. Prise en charge de I'anémie

On parle de plus en plus de définir une périoderike en charge de I'anémie des patients en
insuffisance rénale chronique, afin de débutertsaitement au plus tét. Cette période débute
avec I'apparition de I'anémie bien avant le déebeilaldialyse. La correction de I'anémie étant a
'origine d’'une baisse de la morbidité cardio-vdaoe et de la mortalité. Il est conseillé de

traiter cette anémie le plus tot possible.

La NKFDOQI recommande le traitement par les ASEmig®ents insuffisants rénaux chroniques
aux stades de pré-dialyse ou dialyse, afin d'atteirdes chiffres d’hématocrite de 33 a 36% et
des chiffres d’hémoglobine de 11 & 12 g/dl

Une autre approche consiste & commencer le traiteénein chiffre d’hémoglobine au niveau

duquel les complications commencent a apparaitre.

La NKFDOQI recommande la surveillance réguliere’dématocrite chez les sujets ayant
une insuffisance rénale chronique. Le traitemendesnvisager en cas d’hématocrite inférieur
a 30%.

Le deuxieme obijectif est de maintenir une foisiattée taux d’hématocrite entre 33 et 36%.
6.2.4.1. Stratégies thérapeutiques
6.2.4.1.1. L’érythropoiétine recombinante humaine

L’érythropoiétine recombinante ou EPO fait partieesd facteurs de croissance
hématopoiétiques. Elle stimule la prolifération l&tmaturation terminale des colonies
érythroides , <<CFU-E>>. Elle se lie a des récaptapécifiques situés a la surface des
cellules formant les CFU-E. L’hypoxie est le stiomlprincipal de la production rénale de

I’'hnormone.

L’introduction récente de 'EPO recombinante damsrhitement de I'anémie des urémiques
chronigues constitue une véritable révolution syslan thérapeutique.

La supplémentation par TEPO a été décrite la pEefois en 1961, mais ce n’'est qu’en
1983 que I'expression et le clonage du gene husaisont acheveés. Les tests cliniques ont

commencé en 1988 et le produit a été délivré & partir de 1988.
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L’'EPO stimule I'érythropoiese en se fixant sur désepteurs spécifiques situés sur les
précurseurs érythroides qui se sont déja difféésn@ipartir de cellules souches pluripotentes.
Le nombre de récepteurs a I'EPO décroit au coursladdifférenciation des cellules

erythroides si bien que les réticulocytes et lgghéwcytes matures ne contiennent pas de

récepteurs a 'EPO.

L'EPO permet également aux précurseurs des globuleges, en inhibant I'apoptose,
d’accélérer leur maturation a un stade auquetlégiendront inévitablement des globules

rouges.

Les effets bénéfiques du traitement par EPO soataamrection de I'anémie avec tous ses

effets positifs et I'arrét des transfusions sangsirégulieres.

Tous les patients dialysés ayant une anémie traigdeun ASE doivent obligatoirement

recevoir une supplémentation en fer pour maintamiatteindre les cibles d’hémoglobinémie.

La correction d’'une carence martiale fait partie tdaitement de fond de l'anémie de

I'insuffisant rénal et doit étre envisagée a unlstprécoce.

Certaines études ont montré que I'administratidgraugeineuse de 150 a 300 Ul/Kg/semaine
était susceptible d’augmenter les concentratiom&rdbglobine jusqu’'a 10 a 12 g/dl chez
95% des patients”®’. Cette réponse est principalement influencéegsardserves en fer, les
pertes sanguines, la présence d'une inflammatiGumedintoxication aluminique, d’une

hyperparathyroidie, ou d’'une dysfonction de la neoesseuse.

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

diverses complications devient inacceptable fackeéméfice escompté.

Vraisemblablement, le taux d’hémoglobine optimait dependant étre trouvé pour chaque
malade individuellement, en fonction de ses ant&wusd et de sa tolérance clinique.
Néanmoins, la cible optimale recommandée se sittre d1 et 12g/di°*®?, sans dépasser
13g/dl Chez les diabétiques, en I'absence de nouvellesédsncontrolées, il semble justifié

de maintenir un taux d’hémoglobine entre 11 et dIZy7.
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Cependant, avec l'introduction de I'EPO, il a falledéfinir le métabolisme du fer chez
linsuffisant rénal chronique. Dans les premiessags cliniques, les patients avaient une telle
surcharge en fer que la réponse initiale au tratenfut tres favorable. Puis, malgré des taux
de ferritine élevés certains patients eurent unavaiae réponse au traitement. Ce phénomene

fut défini comme carence martiale fonctionnellerelative!®”.

Contrairement a la carence absolue correspondamé daisse des réserves en fer, la carence
relative est caractérisée par des réserves suHisamais une biodisponibilité du fer
insuffisante. Avec 'EPO, les besoins en fer samsidérablement augmentés (2 a 3 fois) et
'administration parentérale de fer devient souvaegtessaire. Avec le fer intraveineux,
I'érythropoiése est stimulée de fagon optimale mé@apparait alors & nouveau le risque de
surcharge martialé®.

A coOté des effets bénéfiques, il ne faut pas ometer mentionner les effets secondaires
potentiels d’'un traitement par EPO comme l'accemssnt d’'une tendance a la thrombose
vasculaire notamment des abords vasculaires paoalysdi ou ceux de la circulation
coronarienne et du lit artériel cérébral. Elle wsisemblablement due a une élévation de la
viscosité sanguine, allant de pair avec 'augmenade I'hématocrite et a I'induction d’'une

elévation des résistances périphériques.

L’hypertension artérielle représente 1e®™ effet secondaire potentiel, survenant
essentiellement chez des malades antérieuremeettegdus mais peut également s’observer

chez des normotendus.

Il a été décrit récemment des cas rares mais griapparition d’anticorps anti- EPO, lors de
'administration de la molécule par voie sous-céwnresponsables d’érythroblastopénie

plus ou moins réversible sous traitement immun@magseur.

Les différents types d’érythropoiétine Alpha et &86bnt utilisés par voie intraveineuse ou

Sous cutanée.
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6.2.4.1.2. Supplémentation en fer
- Cibles du traitement martial

Les objectifs du traitement martial sont bien défichez le patient dialysé. Il est nécessaire
d’avoir pour chaque patient une ferritinémie dedire de 200 a 500ug/L, un CST entre 30 et
40%. Les cibles du traitement martial ont faibjet de recommandations aux Etats-Uffis

et en Europ€’!.

Depuis la publication de ces recommandations quii gctuellement en cours de révision, de
nombreuses étudé&d°® ont montré les limites des outils de la presaviptinartiale, et ont
démontré qu’une carence meédullaire en fer peuéseldpper chez des patients ayant un CST
de 30% et une ferritinémie supérieure & hOA.. Finalement, la seule fagcon d’éliminer une
carence martiale relative est de montrer I'abseteeréponse eérythroide en réaction a

'administration supplémentaire de fer.

Cette supplémentation martiale est adaptée a Eriggwde I'anémie. Il faut se rappeler que
I'objectif chez ces patients est de corriger I'arene la facon la plus efficace et au meilleur

codt.

L’injection de fer parentéral a des patients hémlgdés considérés comme non carencés a
permis d’augmenter le CST de 20-30 % a 30-50 %edlichinuer de facon significative les
doses d’EPO tout en maintenant un taux d’hémogébimstant’”. Cette stratégie aboutit
naturellement & une augmentation significativeladéerritinémie et doit faire discuter le

risque de surcharge en fer.

Le recours a 'EPO ne doit se faire que dans urxidme temps, apres une évaluation du

bilan du fer et une correction prouvée d’une caeenartiale’*.

Concernant la forme de fer administrée, la voideoeat moins onéreuse, facile a administrer
et en dehors de ses effets secondaires digestiffaincourir aucun danger ; elle est trés
utilisée chez I'IRC non dialysé. Par contre chez Hémodialysés, elle est presque toujours

insuffisante pour maintenir une balance martialsitpe >,

Cette forme orale a été supplantée par la voieveineuse. En effet, le fer administré par
voir intraveineuse a fait I'objet d’études mettant évidence sa supériorité par rapport a la

premiere forme.
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Dans une étude randomisée, les patients ayantleefgr par voie parentérale avaient une

meilleure réponse en hémoglobine que ceux ayantlegigr par voie oralé”

Selon les auteurs, la voie intraveineuse est donoie optimale pour I'administration du fer,

elle est obligatoire chez les patients hémodialyséi®s par les ASE.

La dose optimale du fer est de 25 a 150mg/seméaindministration du fer doit étre arrétée

lorsque la ferritinémie est supérieure a 500ug/l.
- Recommandations pour le traitement d’attaque

Aux Etats-Unis, chez I'némodialysé, il est recomoéade faire une cure de 1 gramme de fer
dextran (100 mg/séance répétés 10 fois) puis d&denla ferritinémie et le CST deux

semaines apres la fin de la ctifé

En Europe, chez I'hémodialysé, la méme dose dexhme de fer sucrose est recommandée
mais a administrer sur une période plus longue (® &emaines) avec des doses de 20 a

40mg/séance ou 100 & 200 mg/seméihe

Les doses d’entretien recommandées sont identdgigart et d’autre de I'Atlantique : 25 a
100 mg/semaine pendant 10 a 12 semaines suivieomudle. Si la ferritinémie devient
supérieure a 800g/L ou le CST supérieur a 50 %, le fer doit étmppe pendant au moins

trois mois.

6.2.4.2. Bénéfices du traitement

La correction de l'anémie est associée a une ara@tho de la qualité de vie, une
amélioration de I'hypertrophie ventriculaire gauatedonc une réduction des complications

cardio-vasculaires et par conséquent une diminut@la mortalite.

De nombreuses études ont montré que la correceohadémie par les agents stimulants
I'érythropoiése était associée a une meilleureiguek vie, un sentiment de bien-étre, une
amélioration de la fonction cognitive et de la fibmic immunitaire.

Elle permet aussi dans la plupart du temps, urt de€ transfusions sanguines avec tous les

risques qu’elles comportefit "® " 787

Pour les hémodialysés, 'hémoglobinémie retenuedoie pas dépasser 12g/dl du fait des

risques liés a 'hémoconcentration pendant la sganc
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7. TRAITEMENT DE SUPPLEANCE DE L’'INSUFFISANCE RENAL E
CHRONIQUE TERMINALE

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

transplantation rénale, I'hémodialyse ou la dialyéetonéale.

Aucune de ces trois méthodes ne peut étre consi@tiéurd’hui comme définitive. Elles
sont souvent proposées successivement chez un péneat en fonction de nombreux
criteres (disponibilité d'un greffon rénal, possiBi d’abord vasculaire, complications
induites par chacune des méthodes, état cardiatjug,

L’hémodialyse est la méthode de dialyse la plukséa. Elle est possible grace a un abord
vasculaire permanent a haut débit. Les membranesliglgse de haute performance
actuellement utilisées disposent a la fois d’'unatdgerméabilité, d’'une grande surface
d’échange (1,2m2 a 2,1 m?) et d’'une bonne biocoimpegd qui minimisent les réactions

inflammatoires.

Il est bien démontré que la dose de dialyse anfheehce sur la correction de I'anénfie -
82]

La dialyse péritonéale est une méthode qui repaséigjection d’'un dialysat dans la cavité
abdominale, les échanges de solutés et d’eau dtadiiet a travers la membrane péritonéale.
La DP possede une moindre puissance d’épuratior’luggmodialyse et nécessite pour étre

pleinement efficace la persistance d’'une fonctémate résiduelle.

L’hémodialyse et la dialyse péritonéale sont desthooes complémentaires et non

concurrentielles.

La transplantation rénale est aujourd’huirdé¢ment de l'insuffisance rénale chronique
terminale qui assure la meilleure survie des ptiaimsi qu'une amélioration de leur qualité

de vie
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II. RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE

Le fer est un oligoélément paradoxal, en ce sefilsesgti a la fois indispensable a toute forme
de vie, essentiellement pour assurer le transporydéene et d’électrons ou catalyser des
réactions d’oxydo-réduction, mais il est égalenmotentiellement toxique de par sa capacité
a réagir avec l'oxygene qui se traduit par la fdioma de radicaux libres altérant les

membranes cellulaires et 'ADN.
En solution, le fer peut exister sous deux étaigytiation, F&" et Fe*".

La premiere forme est soluble pouvant traversemiembranes cellulaires ; la seconde est

insoluble mais peut étre transportée dans le saugferme lieée a la transferrine.

Afin d'éviter les effets toxiques de la forme libwa ionique F&, I'organisme doit maintenir
le fer aussi bas que possible pour éviter les dayemaellulaires tout en maintenant des
concentrations adéquates pour la synthese des hétdiops et des autres molécules

contenant du fer.

Pour cela, I'organisme synthétise des moléculesralesport, d’acquisition et de mise en

réserve du fer sous une forme soluble non toxique.

Le récepteur membranaire de la transferrine ou RUE un réle majeur dans le métabolisme

du fer en tant que molécule d’acquisition intradeire du fer lié a la transferrine.

La découverte d’autres nouvelles molécules clést tlhepcidine et la ferroportine et de
mécanismes régulateurs inconnus jusqu'’ici a trésement élargi la compréhension du

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

Les récepteurs de la transferrine ou R-TF sonfpde®ines clés pour I'acquisition cellulaire du
fer transporté par la transferrine. lls appartiereu groupe des récepteurs de la membrane
plasmique, dits de type!®, parce qu'ils sont soumis & un cycle endocytosgetage.

Ce sont des glycoprotéines présentes sous forrdamdzes de deux sous unités identiques ayant
un poids moléculaire total de 190KDa (2x 95 KDa)iées par deux ponts disulfures. Chacune

des deux sous unités comporte 760 résidus dissrienudrois domaines fonctionnels :

- Le domaine intracellulaire, cytoplasmique aminamieal d’'une sous-unité est fait de
61AA. Il est directement impliqué dans le déclemshrt de I'internalisation du récepteur

chargé de son ligand : La transferrine différi€ftle

- Le domaine transmembranaire est fait de 28 AA dési62 a 90) a prédominance
hydrophobique. Les résidus transmembranaires asslisncrage du récepteur dans la
membrane et servent de signal de translocaticewars le réticulum endoplasmique lors de la

synthése.

- Le domaine extracellulaire carboxyterminal est lemdine majeur de la protéine
puisqu’il comporte 671 AA.

Figure 2. Récepteur de la transferrifig.

Feelders RA et al . Clin Chem Lab Med 1999; 37:1-10
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Plusieurs sites de glycosylation sont présentsaitie protéine et semblent jouer un réle dans
la liaison a la transferrine, dans la localisatietiulaire et dans la protection contre le clivage.
Chaque monomere de R-TF peut se lier a une moléeutensferrine mais les acides aminés

impliqués dans cette liaison n'ont pas encoredététifies.

Le gene R-TF humain est situé sur le chromosom&d26), tout comme celui de la
transferrine. Il est composé de 19 exons et s'&an@1 kb. Il code pour un ARNm de 2280
nucléotides qui résulte en une protéine de 76(a@tinés.

Le R-TF est une protéine ubiquitaire, expriméetpas les types cellulaires a I'exception des
erythrocytes matures. Toutefois son expressiolagstis élevée dans les cellules synthétisant
I’lhémoglobine, dans les cellules normales en phbsalivision rapide ainsi que dans les

cellules malignes.

Dans la lignée érythroide, le nombre de réceptptésents a la surface des cellules varie
entre 104 et 106 suivant le type cellulaire, I'édat prolifération ou de différenciation et
suivant le statut en féf> #2"! Ainsi, le nombre de récepteurs augmente progressnt au
cours de la maturation des précurseurs érythragogs dans la moelle osseuse, pour
atteindre un maximum de l'ordre de 106 par cellale stade d'érythroblaste avant de

diminuer autour de 100 000 dans le réticulocyte.

Les précurseurs medullaires de la lignée érythemaytcontiennent plus des deux tiers des

récepteurs de I'organisme. lls sont exprimés détalee BFU-E*®!,

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

cellules cryptales de I'intestin gréféd, le pancréas endocrine, les testicules.

Inversement, les neurones ont un petit nombre dd-Rle sorte que le tissu nerveux est

précocement affecté par les carences martiales.
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2. FONCTIONS DU R-TF
Le R-TF membranaire est indispensable a I'intesa#ilbn du fer lié a la transferrine.

Ce modele débute par la liaison de la transferf@mgque a son récepteur spécifique a la
surface cellulaire.La fixation entraine la formation d'une veésiculeemlocytose et

linternalisation du complexe transferrine-réceptel.

Le transit transferrine- R-TF ne dure que 10 mislité On estime que le tiers des récepteurs
se trouve a la surface des cellules, les deux temtants sont impliqués dans le phénomeéne
d’endocytosé™.

Les complexes transferrine-récepteur sont intes@alpar endocytose suite a la formation de

puits tapissés de clathrines qui s'invaginent gotmer des vésicules ou endosomes.

La maturation de I'endosome s’accompagne d’uneifaton progressive permettant la

dissociation du fer de la transferrine et sa rddnci I'état F&"a un pH d’envirorb,5.

L'ion Fe** ainsi libéré va traverser la membrane de I'end@sehpasser dans le cytoplasme
ou il estsoit utilisé par la cellule pour la synthése deiiitoglobine, soit emmagasiné par la

ferritine.

A pH acide 'apotransferrine ou transferrine sans fieste fixée sur son récepteur et se trouve

recyclée vers le plasma par fusion de 'endosomee Bvmembrane plasmique.

Au pH physiologique a la surface cellulaire, I'affé de I'apotransferrine pour le récepteur
est perdue. Elle se sépare donc de son réceptamipeine dans le plasma.

La régulation du R-TF est primordiale pour optimisg quantité de fer acquise par les
cellules en réponse aux besoins meétaboliques etpgréuenir 'accumulation excessive qui

pourrait mener a la formation de radicaux libresgoes.
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Reticuloendothelial cell

Figure 3. Acquisition du fer par les cellules via la voie ReTF- TF!!

Points rougeg®) fer provenant de lintestin et / ou de la dégramhatde I'hémoglobine dans les cellules
réticuloendothélialegb) gagne la circulation sanguing) I'apotransferrine (indiquée en bleu) lie le fer qui
induit alors un changement conformationel vers stnecture fermégid) la TF mono ou differique se lie au R-
TF (indiqué en vert) et le complexe TF-R-TF eseiinalisé dans un endosonfe). (f) la pompe ATPase
dépendant@baisse le pH de I'endosome a 5,5, facilitant dadéibération du fer(g) le fer lié & une molécule
porteuse de faible poids moléculaire est transpa@te divers sites intracellulaires comprenanni@echondries
(biosynthése de I'héme) et la ferritine (stockagig)le complexe R-TF- apo-TF revient & la surface tzlle ou

le pH est neutre, ce qui favorise la sortie deHad@ns la circulatior(i) I'apoTF rejoint la circulation sanguine.
Abréviations : Apo-TF : apotransferrine ; TF: triarsne; R-TF: récepteur de la transferrine.

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

3. REGULATION DU R-TF

L’homéostasie intracellulaire du fer est assuréeupa régulation post-transcriptionnelle des
genes codant pour le R-TF et la ferritine. La ratioh de la synthése de ces deux protéines

s'effectue en sens inverse et est liée a la coraténrt intracellulaire du fer.

Elle implique des interactions spécifiques desénes cytoplasmiques a I’ARN, connues
sous le nom de "Iron Regulatory Proteins" ou IRBcaes éléments de réponse au fer "Iron
Responsive éléments” ou IRE. La capacité de liaison & '’ARNm des IRP est coorde

avec la concentration en f&v.
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Lors d’'une déficience en fer, par exemple, les liRRt avec une grande affinité les IRE. Le
résultat est que 'ARNm du R-TF est stabilisé ce facilite la synthese de R-TF et
I'acquisition du fer tandis que la traduction d&RNm de la ferritine est réprimée.

A l'opposé, lorsque la concentration intracelluaite fer est élevée ou excessive, le pouvoir
de liaison des IRP aux IRE est faible, ce qui pélm&aduction de TARNm de la ferritine et
en méme tempbentreposage du fer. Par ailleurs, la dégradatden’ARNm du R-TF est

acceléree, ce qui limite la synthése du R-TF etgparéme occasion I'acquisition du fer.

Ce mécanisme permet aux cellules de coordonneyuisition et I'entreposage du fer selon sa

disponibilité et leurs besoins martiaux.

Dans le cas des cellules érythrocytaires, I'expoasdu R-TF est plutbt régulée au niveau
transcriptionnel par des facteurs de croissanceeodifférentiation cellulaire et serait plus

97]

indépendante du contenu intracellulaire en fér Le contrble transcriptionnel de

'expression du gene du R-TF est aussi possibles déautres types cellulaires an stade de

prolifération!®”.

4. RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE

Le récepteur soluble de la transferrine ou sTfR t& i&olé du sérum humain par
chromatographie d’immunoaffinité avec un anticonpsnoclonal®®. Il correspondant a la

forme tronquée du récepteur membranaire, génénéequgpure protéolytique du domaine
extracellulaire entre Arginine 100 et LeucinelDl donc perdu par rapport au R-TF intact
les domaines cytoplasmique et transmembranaireé qulesles ponts disulfures qui retenaient

ensemble les deux monomeres.

Le sTfR est donc une protéine monomérique de nrasdéculaire d’environ 85 kDa ayant
toujours la capacité de lier une molécule de temisie. Moins de 1% des récepteurs solubles

plasmatiques sont des récepteurs intacts provenalpablement de la lyse cellulaire.

Les précurseurs érythropoiétiques de la moelleussseonstituent la source principale de
sTfR. Cela expligue la bonne corrélation existantteela concentration sérique du sTfR et

I'activité proliférative médullaire.
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D’autres tissus contribuent pour une faible partear production. On estime que les

récepteurs circulants représentent environ 6% ttetaéité des récepteurs de I'organisiiie

Plusieurs études ont démontré une corrélation degetaux tissulaires de R-TF et la
concentration plasmatique du sTfR. Chez I'humais,drécurseurs érythroides dans la moelle

osseuse expriment plus de 75% de la totalité aeptéurs contenus dans I'organisme.

Par conséquent, des changements dans les tauxflleosT été observés dans certaines

conditions clinigues associées a une altératidifédghropoiése et/ou a une déficience en fer.

Ces deux circonstances entrainent une augmentiatombre de sTIR, et de ce fait son
dosage est proposé en clinique comme un moyerald@vle fer « fonctionnel » dans

I'organisme.

D'autres tissus principalement le foie et le plégewontribuent pour une faible part a la

production des sTfR.
5. METHODES DE DOSAGES

Le dosage peut étre effectué indifferemment stunséou sur plasma obtenu a partir d’'un
prélévement effectué sur tube EDTA ou hépalfitié

La concentration reste stable durant 3 semaines 28°C. Pour une conservation plus

prolongée, il parait souhaitable de placer les giiftans & — 88C 1197,

5.1. Techniques

La mesure du sTfR a débuté avec des essais imngigoés basée sur le principe ELISA qui
déterminent la concentration sérique ou plasmatilyueTfR. Ces méthodes non automatisées
nécessitent un long temps d’analyse et leurs vamsinter essais sont plus élevées que celles

des méthodes totalement automatisées.

Actuellement, plusieurs méthodes automatisées dispbnibles et basées sur des principes
différents comme l'essai néphélémétrique, I'essamunoturbidimétrique et I'essai par
chimiluminescence de type sandwich. Ces méthodemntantre elles par le type d’anticorps
polyclonal ou monoclonal, par la nature du standa@étepteur intact libre ou récepteur
couplé a la transferrine isolé du sérum ou sTfRisl placenta), par le type du marquage et

par le signal mesure.
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Par ailleurs, 'automatisation a permis un gaintel@ps™® °“ mais malgré une bonne
corrélation entre les différentes méthodes, lesilltas sont trés différents entre eux

conduisant & des valeurs de références et des gattilologiques variables.
5.2. Précision analytique

Concernant toutes les technigues automatisées etfoection de la concentration,
les coefficients de variations intra essai obsers@st compris entre 4 et 6% pour la

répétabilité. En reproductibilité inter série,skent souvent inférieurs a 7%.
6. VARIATIONS BIOLOGIQUES

Chez les individus adultes<sains>, contrairement a la ferritine, la concentratibnsTfR
n'est pas influencée par le sexe, 'age ou la maasg. Par contre, la race est un facteur de
variation puisque les noirs ont une concentratis glevée d’environ 10% par rapport aux

blancs. Une variation similaire est observée chesujets vivants en altituté”.

La variabilité biologique est nettement inférieareelle de la ferritine, du fer sérique et de la

transferrind*®,

Enfin, il est conseillé de suivre le malade aveméane réactif.

7. APPLICATIONS CLINIQUES

Les principales applications de ce test sont :

- Une carence en fer: son augmentation signe uren@artissulaire en fer fonctionnel.
Chronologiquement, lors d'une spoliation sanguielée apparait aprés la chute de la
ferritine mais avant les modifications du VGM.

- Anémie des maladies chroniques d’origine infecéetismorale ou inflammatoire : C'est
l'indication principale de ce dosage car le taux IR n’est pas modifié par

I'inflammation contrairement a la ferritinémie.
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- Exploration de I'érythropoiese : Aprés s'étre aésie I'absence de carence martiale, le
dosage de sTfR associé a la numération des rétidalo permet d’apprécier le caractere
efficace (augmentation du taux) ou non (diminutide)’érythropoiése.

- Insuffisance rénale chronique : Il permet de sé&aotr des bons et mauvais répondeurs
afin de mieux ajuster le traitement a 'EPO.

- Grossesse : cet état ne modifie pas ce parameiteitement aux autres parameétres du
bilan martial. C’est I'indicateur de carence maetie plus fiable dans ce contexte.

- Lutte anti-dopage : Une forte élévation du sTfRessfaveur de la prise d’EPO.
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[ll. METABOLISME DU FER

1. REPARTITION DU FER DANS L'ORGANISME

Les données concernant le stock et la localisatiofer dans I'organisme ont déja fait I'objet de

nombreuses revu€d’ '/(Tableau V).

Le stock en fer dans I'organisme varie tout au ldada vie. De 260 a 280 mg a la naissance, il
va s’expandre jusqu’a atteindre 3 a 4 g chez Iteduéprésentant 40 mg/kg chez la femme et 50

mg/kg chez 'homme.

Environ 60% de ce fer es associé a I’hémoglobinsesiu du compartiment hématologique, qu'il

s’agisse des précurseurs érythroides ou bien gdsaoytes.

Le fer ferrique est représenté essentiellement lpafer des réserves, dans les cellules
macrophagiques spléniques, les hépatocytes et dlarasseuse. Il représente 20% du fer total.

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

Il existe des échanges constants entre ces différeompartiments essentiellement pour
répondre aux besoins de I'érythropoiése. Ces éelapgrticipent a une boucle quasiment

fermée d'utilisation du fer.

Tableau V. Localisation du fer dans I'organisrié®

Hémoglobine 24 d 609
Fer héminique a I'état Myoglobine 02 g 506
Ferreux Fez
Enzymes respiratoires : catalases,
65% 0,01g| 0,2%

peroxydases, cytochromes

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

_ 1,4 g 35%
Fer non héminique hémosidérine (1/3)
A I'état ferrique Fe3*
35% Fer circulant lié a la transferrine 0,004 g 0,1%

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

L’'organisme est avare de son fer, la durée moyeeneie d’'un atome de fer étant estimée a
environ dix ans. Vingt a vingt cing mg sont recgclhaque jour a partir du fer héminique et

couvrent les besoins de I'érythropoiese. L’hémoigielbenferme 0,34% de fer.

La dégradation de I'hémoglobine sous linfluence Keeme oxygénase au niveau des
macrophages de la rate, du foie ou de la moelleussspermet la libération du fer ferreux qui

est alors soit stocké sous forme de ferritine dténiiosidérine, soit transféré vers le plasma.

Le fer plasmatique est a un carrefour d’'un doulptdecexterne (absorption/excrétion) et interne

(fer des hématies et des réserves).

Pour le cycle interne, le fer plasmatique lié arensferrine permet les échanges permanents
entre trois tissus : précurseurs érythropoiétigid®maties, systeme réticulohistiocytaire et foie.

La plus grande part est acheminée vers la moedleuss pour I'érythropoiese.

Le fer du compartiment plasmatique est donc uneguagatournante indispensable a
I'érythropoiése. Quantitativement tres faible (2@Wb), le pool du fer plasmatique est

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

Quand la capacité de fixation du fer a la trangferest saturée, celui-ci peut apparaitre dans le
sérum sous sa forme libre, non lié a la transferappelée NTBI (no Transferrin bound iron).
Cette forme peut pénétrer dans les cellules, pdigiement dans le foie, par diffusion passive et
contribuer a la formation de la surcharge a l'ovgide dommages cellulaires potentiels

importants™ %,
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Apport 10-20 mg/24h

Absorption | mg/24h

Pool de réserve Pool de transport Pool fonctionnel
30% 0.1 % 70%
Foie + rate + tissus Sang Moélle + Foie
Macrophages et hépatocytes i _Enzymes
Ferritine |, Transferrme - Erythropoiése
(F;D “ GR — GR 90%«—J
. _ ) lvse
Hémolyse tissulaire 0%
Perte 1 mg

Figure 4. Cycle du feft®?

Andrews NC. N Engl J Med, 199841: 1986-1995

3. BESOINS ET PERTES

Les besoins quotidiens sont d’environ 1mg cheznihe, 2 mg chez la femme. lls sont couverts
par un régime équilibré comportant foie, viandefsjelégumes verts, lentilles, fruits secs,

chocolat.

Dans l'insuffisance rénale chronique, les besoms sugmentés de par les pertes sanguines
provoqueées lors des séances de dialyse, le fakoéenolyse qui est présent et éventuellement,

I'utilisation thérapeutique de 'EPO.

Les pertes de fer représentent 1 a 2 mg/j, esientent du fait de la desquamation cellulaire,
digestive et cutanée. Cependant une tres faiblatig@iast aussi perdue par les voies biliaire et
urinaire. Chez la femme s’y ajoutent les perteséggtogiques qui représentent environ 12 a 15
mg/mois et les pertes liées au transfert du fdoetus lors de la grossesse, ainsi que cellesdiées

I'allaitement.

Chez Trlinsuffisant rénal chronique hémodialysé, Ipsrtes sanguines lors des séances
d’hémodialyse sont considérables et elles ont éatuées a 1 & 2 g de fer par &, Elles se
font dans le circuit extracorporel. Elles sont égagént secondaires aux prélévements sanguins

répétés.
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4. ABSORPTION INTESTINALE
4.1. Mécanismes d’absorption

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

'augmentation physiologique des besoins (croissagrossesse).

Les apports quotidiens sont d’au moins 10 mg, vpisgu’'a 20mg, dont 5 a 10% seulement
seront absorbés pour ne couvrir que les pertegedte est éliminé par les selles.

L’absorption intestinale est assurée par les eoy®&e matures du sommet de la villosité
intestinale. Elle est particulierement intense aueau du duodénum mais elle est possible au

niveau du jéjununit.

Le fer héminique est absorbé par un transporteunbrenaire spécifique HCP1 (Heme Carrier
Protein 1)I**% *34et transféré par le systétme endosomial de laleadtérocytaire ot il est

libéré a I'état ferreux aprés avoir été catabgdiael’heme oxygénase, enzyme microsomiale.

La captation du fer non héminique nécessite unpeétie réduction préalable qui est sous la

115]

dépendance de I'activité ferri réductase de I'ereybeytb ™! qui est fortement exprimé dans

les carences en féf® au niveau du pdle apical de I'entérocyte.

La forme Fé&" alors obtenue est transférée dans le cytoplasndeegau transporteur
transmembranaire  NRAMP2 (natural resistance-assacianacrophage protein 2)/DMT1

+|lil17,118, 119]et d’autres

(divalent metal transporter 1) qui assure égalergetmansport des ions
cations divalents comme le cuivre, le calcium, camet le plomb .Ce transport est facilité par

le pH acide de la lumiere duodénale.

Le fer alimentaire présent sous forme héminiquelesbrbé au péle apical des cellules avec une
meilleure efficacité que le fer non héminique naas un mécanisme encore mal cofint Il a

été démontré que les mutations de DMT1 sont reghbes d'une anémie microcytaire
hypochrome chez les souris Belgrdd® et mk miceé**®.. La traversée de la membrane se ferait

selon un phénomeéne actif.

41



Métabolisme du fer

Une fois absorbé au pble apical de la celluleeteekt soit chélaté par une molécule de ferritine
pour étre stocké (il sera perdu lors du processudedquamation de I'épithélium intestinal), soit
transféré au pole baso-latéral de la cellule oéstl oxydé par 'héphaestine™ **? voire la
céruloplasminé'>! et exporté vers le plasma par I'intermédiaire dfeteoportine appelée aussi

IREG1'%* *2°p1y il est alors pris en charge par la transfepiasmatique.

L’héphaestine est une protéine qui ressemble &dalaplasmine et appartient a la famille des
oxydases cuivre-dépendantés’. Elle permet I'oxydation du Bé& en F&" Cependant, a
linverse de la céruloplasmine qui est une protéo@smatique, I'héphaestine possede un

domaine d’ancrage membranaire.

Plusieurs signaux émis par I'organisme sont cagaltlugmenter I'absorption intestinale du fer
a savoir une érythropoiese élevée, un déficit dserves en fer et I'hypoxie. Seule une
régulation fine de I'absorption intestinale et @cyclage macrophagique du fer permet d’éviter
une surcharge de I'organisme dans la mesure dexiste aucun moyen pour celui-ci d’éliminer

le fer absorbé en exces.
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La figure 5 résume les principaux mécanismes imgkgdans I'absorption digestive du fer

alimentaire.

Entérocyte duodénal

Lumiére
intestinale

Le fer héminique (losange rouge) est capté par HQRinsporteur membranaire présent
au niveau du péle apical de I'entérocyte) puisdfé@mre par le systéme endosomial ou il
est libéré a I'état ferreux sous I'action de I'heme/génase. Le fer non héminique , a
I'état ferriqgue est d’abord réduit sous I'actionrfeéductasique de D cytb présent au
niveau du péle apical de I'entérocyte. Le fer réest ensuite absorbé grace au DMT1
( transporteur membranaire) et se retrouve dangttglasme de la cellule entérocytaire
ou il est soit chélaté par la ferritine pour étrecké, soit transféré au pole baso-latéral
avant d'étre exporté dans le plasma par la fertomoret pris en charge par la

transferrine . L’héphaestine réoxyde le fer avamt passage plasmatique. L’hepcidine
empéche la sortie du fer en inhibant la ferropertin

Figure 5. Absorption digestive du fél*®!
Zimmermann MB et al. Lancet 2007; 370: 511-20
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4.2. Facteurs modulant 'absorption

L’'absorption du fer peut étre influencée par cegacomposants de l'alimentation qui se

comportent comme des chélateurs.

La biodisponibilité du fer intestinal dépend defeeme physico-chimique et de la présence
eventuelle de substances alimentaires pouvant rapdibn absorption de facon positive ou
négative. Les citrates et I'acide ascorbiqgue mafofabsorption du fer alors que les tannins,

présents dans le thé, les phytates végétaux @htesphates la réduisent.

L’hepcidine, hormone du meétabolisme martial, dinginliabsorption du fer en agissant

négativement sur la ferroportifié*.
Deux régles président :
- Le fer ferreux est mieux absorbé que le feidae.
- Le fer d’origine animale est mieux absorbé gelei d’origine végétale.

Le Fer non héminique ou fer inorganique est carméstit’ions Fediés a des molécules
organiques, il compose la majeure partie du feneitaire (90%) ; il représente 100% du fer des

végetaux et 60% de celui des viandes et ceufs.

Le fer héminique est retrouvé exclusivement dassaliments d’origine animale. L'effet des
protéases digestives notamment la pepsine abolatiséission de I’'hnémoglobine avec libération
du fer qui se complexe a des acides aminés pouwriéay son absorption. D’ailleurs les
glutamates et fumarates sont des formes commesaidilesées dans le traitement des carences.
Le fer héminique est soluble au pH de I'intestis@t absorption n’est pas modifiée par la nature

du bol alimentaire. Cette forme est donc mieux Hi¥sm
4.3. Régulation de I'absorption

L’hepcidine joue un rdle majeur dans la régulatide I'absorption. C’est une protéine
récemment identifiée. Elle est synthétisée de fap@pondérante par les hépatocytés et
posséde une activité antimicrobierité **’’Elle est synthétisée sous forme d’un précurseur de
84 acides aminés, la prohepcidine. L’hepcidineuest hormone peptidique de 25 acides aminés
a I'état mature. Elle posséde une structure tréscphére compacte conférée par quatre ponts

disulfures formés a partir de huit cystéines coréses dans I'évolutiof®”.
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L’hepcidine est un régulateur de I'absorption ititede du fer par les entérocytes duodénaux et

du recyclage du fer héminique par les macrophtagmsaires™>*.

L’expression du gene de I'hepcidine est activée f[smrsurcharge en fer tissulaire et
linflammation en particulier par l'interleukine-@t réprimée par la carence martiale, 'anémie
et toutes les situations stimulant [Iérythropoieselles que I'hypoxie, [linjection
d'érythropoiétine, les saignements, les dysérythises”>.

L’action de I'hepcidine passe par sa liaison &eladportine, exportateur membranaire du fer, et

induisant son internalisation et sa dégradatiorgsalysosomes? %

Elle induit ainsi une diminution de I'absorptiorgdstive du fer et une réduction du recyclage du

fer héminique par les macrophagés"

Au cours de linsuffisance rénale chronique, I'alpsion intestinale du fer est diminuée. Ceci

pourrait étre di en partie aux taux plasmatiquesésl de prohepcidine.
5. TRANSPORT PLASMATIQUE ET CAPTATION CELLULAIRE

5.1. Transport plasmatique

Le fer circulant provient pour 5 a 10 % de I'abdmnp intestinale et pour 90 & 95 % du
recyclage du fer interne provenant des globulegesusénescents et des autres sites de
stockage. Il est transporté par une Béta 1 glydépre, la transferrine ou sidérophylline (TF).
Cette protéine est composée d’'une seule chaingguatigique de poids moléculaire 80 KDa
et posséde 679AA. Sa concentration plasmatiquestable de2 et 3 g/L et sa demi-vie

biologique est d’environ une semaifi€’.

Son gene est situé au niveau du chromosome 3 eyrgdhése a lieu essentiellement dans

I’hépatocyte, accessoirement dans les macrophagkesndoelle osseuse ou de la rate.

La régulation de la synthese de transferrine déplenkétat du stock de fer intracellulaire. Elle
augmente en cas de déplétion en fer, en revanchétéds inflammatoires diminuent cette

synthese.

Une vingtaine de variants de transferrine sont aerattuellement. lls different entre eux par un

seul acide aminé.
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En situation d’homéostasie martiale, la transferrast saturée au tiers de sa capacité appelée
encore capacité totale de fixation du fer ou CTés [ZO % de ses sites qui sont restés libres
définissent la capacité latente de fixation ou CLF

5.2. Captation cellulaire

Lorsque le fer est lié a la transferrine, la captatellulaire s’effectue par l'intermédiaire de
récepteurs membranaires de la transferrine (R-TUF3ant présents a la surface de la plupart des
cellules, en particulier des cellules en phaserdissance et des précurseurs érythropoiétiques de

la moelle osseus& !

Les mécanismes de la captation sont précisés damspitre récepteur de la transferrine.
6. RECYCLAGE DU FER HEMINIQUE

La phagocytose des globules rouges sénescentsspaiakcrophages tissulaires constitue un autre
point crucial du métabolisme du fer. Ce mécaniserenpt en effet un recyclage efficace du fer

héminique correspondant a une quantité quotidielerz0 a 25 mg.

Les modifications membranaires accumulées au ahutemps a la surface des globules rouges
permettent aux macrophages d’identifier les élémeBnescents devant étre phagocytés. Les
macrophages impliqués sont principalement ceuxad@te, de la moelle osseuse et, dans une

moindre mesure les cellules de Kupffer.

Une fois phagocytés, les globules rouges sont dégralans le phagolysosome ou I'héme
oxygénase permet la libération du fer ferreux. Alifgré, le fer est soit stocké sous forme de

ferritine, soit exporté vers le plasma par la fpomine! ™.

7. STOCKAGE DU FER

Le fer étant peu soluble au pH physiologique etmidpiement trés réactif en présence
d’'oxygeéne, il est nécessaire pour les cellulesedsélquestrer rapidement sous une forme non
toxique mais disponible en cas de besoin. La feeitdont la localisation est cytosolique, est la

protéine chargée d’assurer cette fonction dansdisles>".

Il s’agit donc d’'un chélateur naturel du fer qui cdnostdes réserves a long terme localisées

principalement dans le foie et la rate sous foree [F°.
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Ces réserves sont tres variables d’'un sujet aréa@hez 'homme adulte, elles sont de 0,8g a

1,6g mais seulement de 0,6g a 0,9g chez la femme.
La ferritine et I'némosidérine représentent respeatent 70% et 30% du pool de stockage.

La ferritine est une glycoprotéine constituée d'wwoguille protéique creuse et d’un noyau
ferriqgue qui s’Taccumule au sein de la cavité cémtiza coquille protéique est un hétéropolymere
de 24 sous-unités, réalisée par l'assemblage epopions variables de deux sous-unités
différentes, appelées H et L. Ces deux sous-ursitég codées par des génes distincts et

présentent 50% d'identité au niveau de leur ségienacides aminés®.

La sous- unité H présente une activité catalytfgnexydase qui oxyde le Feen F&" et qui est
nécessaire a la captation du fer par la moléculemitine, alors que la sous unité L catalyse la

formation du noyau ferrique.

La ferritine peut emmagasiner jusqu’a 4500 atonee$ed Dans les conditions physiologiques,

les formes tissulaires ne sont saturées qu’'a 50%.

Les isoferritines basiques riches en sous unitpsgdominent dans les tissus de stockage (foie,
rate, pancréas), alors que les isoferritines aciildses en sous unités H se rencontrent dans les
tissus n'ayant pas de fonction de stockage mais lquels il existe un recyclage rapide du fer

(érythroblastes médullaire'sj®.

Le fer des isoferritines des macrophages est lmipranobilisé pour participer a I'érythropoiese.

Sa libération demande un systéme d’oxydo-réducti®Re3en Fe2.

Dans les macrophages, cette réduction se faigpatdmine C. Dans les hépatocytes, elle se fait

par une ferri réductase. Le glutathion est égaleémerxcellent réducteur cellulaire.

Le fer associé a 'hémosidérine est difficilemendhitisable et persiste dans les tissus malgré

des traitements déplétifs de type saignées it@mtwu chélation.

Les formes plasmatiques sont différentes. Ellessguent une analogie structurale avec les

formes basiques.

La concentration normale de la ferritine plasmatigst de 30-300ug/L. Elle y est paralléele a
l'état des réserves intracellulaires. Cette retatidest valide qu'en dehors de tout état

inflammatoire ou d’hépatopathie.

47



Métabolisme du fer

L’hémosidérine présente de grandes analogies stales avec la ferritine, mais elle est plus
riche en fer qui représente 35 a 40% de sa maskxuhare. Elle est présente dans le systeme
réticulo histiocytaire et les macrophages hépatigG@ette forme de réserves stable ne libére que
tres lentement son fer. Elle est décelée, contran a la ferritine, par la coloration de perls au

bleu de Prusse.
8. DEVENIR DU FER INTRACELLULAIRE

Au sein des cellules, il faut distinguer trois aagidifférentes qui sont :
- le fer du compartiment de transit ou pool dedérile

- celui qui est associé aux protéines nécessi@mirésence pour étre actives, le pool de fer

fonctionnel
- et enfin le fer localisé au sein du compartingmstockage.

De nombreux échanges s’effectuent entre ces diff@recompartiments intracellulaires
utilisateurs tels que la mitochondrie, la ferritiee toutes les enzymes dont l'activité ou la

structure dépend du fer.
8.1. Pool du fer labile

Le fer contenu dans ce pool provient soit du farwient de rentrer dans la cellule sous forme
lie a la transferrine ou non, soit du fer intradalre mobilisé a partir des sites fonctionnels ou
de stockage. Il s'agit donc en fait d'un compartimeen équilibre entre le milieu
intracellulaire et le milieu extracellulaire ce quistifie I'appellation de pool de fer labile
intracellulaire ou LIP qui lui est associée.

La concentration de fer dans ce pool serait d’emvit micromolé**”. Il doit &tre trés controlé

138 qui est

du fait de sa capacité a réagir avec I'eau pouméorle radical hydroxyle OH
'espece radiculaire la plus toxique dans les tedlucar capable de diffuser a travers les
membranes cellulaires et générer des réactionsedexymation lipidique, d’oxydation des

protéines, des hydrates de carbone et de 'ADN @eex conséquences des lésions cellulaires

potentiellement graves™.
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8.2. Fer mitochondrial

Environ 75% du fer servent a la syntheése d’hémagilia mitochondrie représente un
compartiment important d’utilisation du fer intrla&aire, voire le compartiment principal dans

certaines cellules comme les précurseurs érythétipaes de la moelle osseli$é,

La ferro chélatase mitochondriale, derniére enzylada chaine de biosynthese de I'heme,

catalyse l'insertion de I'ion ferreux dans la maikcde protoporphyrine IX pour former ’lhéme.
9. HOMEOSTASIE INTRA CELLULAIRE
9.1. Mécanismes de I'homéostasie

Il existe un systeme original qui vise en partieuk stabiliser au maximum le pool de transit, et
fait intervenir le couple IRE/IRP. Il permet le ¢ddie de I'équilibre entre les trois pools de fer
intracellulaire™**. Ceci est réalisé en régulant & un niveau posstréptionnel I'expression du

récepteur de la transferrine et de la ferritine.

Le taux de ferritine dans le sérum suit les vasiaide la ferritine tissulaire. Il reflete donc la
charge tissulaire en fer dans la mesure ou le tfetuke la synthése de ferritine. Il ne faut
cependant pas oublier gu'il existe de nombreusdse@causes d'élévation de la ferritine

tissulaire, comme c'est le cas par exemple danétés inflammatoires*>***!

Le taux de sTfR permet de mettre en évidence urenca en fer fonctionnel et I'insuffisance

d’apport en fer pour I'érythropoie&é?.

D’autres ARNm peuvent voir leur niveau d’expressimadulé par la relation IRE/IRP selon le
contenu cellulaire en fer. Ainsi, la DMT1et la f@portine peuvent voir leur expression modulée

par la charge en fer et ainsi moduler I'absorptimestive de fer.

D’autres protéines jouent un réle dans I’homéostagracellulaire du fer, parmi lesquelles nous

citons la frataxine, la pantothénate kinase et AAdynthétase 2.
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9.2. Maintien de 'homéostasie du fer dans I'orgalsime

Deux éléments majeurs vont permettre le maintiestdak en fer de I'organisme a un niveau
adéquat : le contrdle de I'absorption digestivefetuqui doit compenser les pertes et celui de la

répartition du fer entre les différents organetypes cellulaires**.

Les mécanismes de régulation de I'absorption im&iet du fer sont restés longtemps méconnus,
mais des progrés notables ont été accomplis pdenfkification du géne responsable de
I’'hémochromatose génétique, codant pour la protéifé et la découverte de I'hepcidifi€’.

La molécule HFE a été la premiére identifiee pdasieffecteurs impliqués dans le contréle du
niveau d’absorption du fer. Le modele de la crypteibue aux cellules cryptiques un réle
d’évaluation du statut en fer de l'organisme viadegré de saturation de la transferrine
circulante. Cette information serait transmise acédlule cryptique par l'intermédiaire du
complexe que forme la protéine HFE avec la béta2ragiobuline et le récepteur de la
transferrine au péle basal de la cellule entéra®ytzon mature du fond des cryptes intestinales
et faciliterait I'entrée du fer. En retour, ceslalgls programmeraient le degré d’absorption du fer
alimentaire au niveau des cellules matures desidls en intervenant sur le niveau
d’expression des transporteurs du fer, DMT1 ebfeortine en fonction du contenu en fer dans
les cellules de la crypte. Le mécanisme demand2iaid jours, temps nécessaire a la maturation

et a la migration des entérocytes vers les vikssit

Lorsque la molécule HFE est mutée chez 'lhomme3gy2 *“®! ou bien non exprimée chez la
souris dont le géne a été invalidé”, il se développe une surcharge en fer de type

hémochromatose génétique avec hyper absorption.
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Figure 6. Régulation de 'homéostasie du f&f!

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

Hercberg, en 1985, a proposé de distinguer tragest selon I'importance de la déficience en

fer (149

— la simple déplétion des réserves tissulairesactarisée par une baisse isolée de la
ferritinémie, inférieure & 1@g/L, sans déficit de I'érythropoiese.

— la déplétion des réserves s’accompagnant d'un@cietece de I'érythropoiese

A I'hypoferritinémie s’associe une baisse de laésithie et de la saturation de la
transferrine. A ce stade, plusieurs parametreshirgytaires sont anormaux ; une
diminution du volume globulaire moyen et de la cartcation corpusculaire moyenne en

hémoglobine.
— I'anémie ferriprive stricto sensu, caractérisaeyne diminution du taux d’hémoglobine.
L’anémie microcytaire apparait uniqguement si lagghprécédente se prolonge.

Ainsi les modifications caractéristiques d’'une af@microcytaire sont lentes et progressives
(Tableau VI).

La symptomatologie liée a la carence martiale estgpécifique. Au stade de déplétion isolée
en fer, une fatigue physigque est constatée. Semenuent, les signes en relation avec
I'apparition d’'une anémie sont présents. Dans thecd’'une carence sévere et prolongée, des
signes spécifiques sont retrouvés : ongles fragigassite, ulcérations des commissures

labiales, atrophie des muqueuses et notammentasophage responsable d’une dysphagie.
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Tableau VI. Evolution des marqueurs biologiques en fonctiomaderofondeur de la carence

150]

martiale!
Normales Carence Erythropoiése Anémie par
martiale isolée sidéroprive carence matrtiale
Fer sérique 13418 Normal Diminué Diminué
(umol /L)
Transferrine 50a70 Augmentée Augmentée Augmentée
(umol /L)
Saturation de la 20 a 40 15a20 <15 <15
transferrine (%)
Ferritine (ug /L) 30 a 300 Diminué Diminué Effondrée
Hémoglobine(g/dL) 12a 17 Normal Normal Diminué
VGM(u3) 80 a 100 Normal Normal Diminué
Absents Absents Minoritaires Majoritaires

Microcytes(frottis)

Leporrier Met al. Rev Prat 2004; 54: 217-23
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V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE LA CARENCE MARTIALE

En raison de I'apparition tardive de ses symptoneediagnostic de carence martiale est avant
tout un diagnostic biologique. Plusieurs marquéimtogiques sont modifiés par un déficit en
fer. Actuellement, il n’existe pas un consensusrpablir le diagnostic de carence martiale.
Les différents marqueurs biologiques disponibleslest seuils diagnostiques varient en
fonction du contexte clinique : étude épidémiolagigrecherche de critéres spécifiques ou

sensibles pour évaluer I'intérét du traitement rahrt

Le diagnostic de carence est extrémement diffeileas d'inflammation associée" 2. ||

existe un nouveau contexte, né de l'expérience iseqau cours des traitements par
érythropoiétine des patients insuffisants rénaugriéfjues chez qui, le traitement martial peut
augmenter la réponse a 'EPO, malgré des paramiiwksyiques du bilan martial dans les

limites de la normale. Ainsi est apparu le conteldearence martiale fonctionnélfie’.
1. MARQUEURS BIOLOGIQUES DE LA CARENCE MARTIALE

Un certain nombre de marqueurs biologiques soliségi dans le cadre diagnostique de la

carence martialg®* *°°
1.1. Contenu médullaire en fer

Cette donnée est considérée comme une valeur deeméé dans le cadre de la carence
martiale. Elle repose sur l'interprétation du mygglmme. Les stocks de fer sont évalués de
facon semi-quantitative apres coloration au bleu Ritasse et examen microscopique.
L’absence de fer visible apres coloration signardiagnostic de carence martiale, tandis que
dans les anémies inflammatoires, les macrophageg sarchargés de fer extra

érythroblastique.

Le myélogramme est un examen, invasif, trés sggmfimais peu sensible. En outre, il est
difficile a mettre en ceuvre en routine. En revancheeut s’intégrer dans une démarche

diagnostique d’anémie régénérative.
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1.2. Hémoglobinémie

La baisse de I'hnémoglobine présente, pour le disiimale carence martiale, une faible
sensibilité et une faible spécificité, du fait dtuapparition tardive aprés une baisse de 20 a
30% des réserves en fer de I'organisme. Cepenlimnétudes épidémiologiques menées en
particulier dans les pays en voie de développementiémontré que I'anémie était souvent

attribuée a la carence martiale.
1.3. Volume globulaire moyen

Classiqguement diminué inférieur a 80fl dans legmeses martiales, le VGM est également un

elément non spécifique, peu sensible et surtodiftar
1.4. Fer sérique

Le fer sérique est un mauvais marqueur de la camaractiale. Son taux sérique est sujet a de
nombreuses variations : au cours du nycthémerdoration des apports alimentaires, des
traitements ou de I'existence de 'hémolyse. llst’mmais utilisé seul pour la définition de

carence martiale. En revanche, son dosage estsaéieea la mesure de la capacité de fixation

de la transferrine, comme nous le détaillerondaauite.

La concentration du fer sérique désignée sousredmsidérémie est de 13 a 28 umoles/L.
La quantité de fer lié a la transferrine dans legsast donc négligeable.

La capacité de transport de la transferrine edtiéeaa 50 a 70 micromoles/L.

D’autres protéines peuvent jouer le role de trartspo comme I'albumine ou la lactoferrine.

Cependant la transferrine est le seul transpodapable d’alimenter la moelle en fer.
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1.5. Coefficient de saturation de la transferrine

Il est également considéré comme le reflet dekstde fer de I'organisme. Il correspond au

coefficient de liaison du fer & sa principale pio¢éde transport.

Le coefficient de saturation de la transferrinecastulé a partir du rapport de la concentration
sérique en fer et de la capacité totale de fixatienla transferrine. Il est exprimé en
pourcentage. Un coefficient de saturation inféri@@0% est un marqueur diagnostique de la

carence martiale.
1.6. Ferritine sérique

En situation stable, la quantité de ferritine séeig@st directement proportionnelle a la quantité
des réserves en fer de l'organisme. Son dosagelost considéré comme le meilleur

marqueur de carence martiale. Le seuil diagnostggméralement admis est inférieur a
15pg/L. Cependant, les seuils utilisés varienteeh2ug/L et 30pg/L selon les études *>”

Des situations telles que l'inflammation chronigles néoplasies ou les hépatopathies sont
susceptibles d’entrainer une élévation des conamigomis sériques de ferritine. Dans ces
situations, les seuils diagnostiques peuvent &mmantés, en général autour de 100ug/L

comme c’est le cas pour l'insuffisance rénale cioosa
1.7. Ferritine érythrocytaire

Dosée depuis moins longtemps que la ferritine pédisiue, la ferritine érythrocytaire refléte
I'équilibre entre les entrées du fer dans la mo&fighropoiétique et les sorties, c'est-a-dire la
synthése de I'hémoglobine. Elle ne subit pas detdhtions liées & un éventuel processus
inflammatoire. Ainsi, la survenue d.une carencdegrau cours d’une anémie inflammatoire
se traduit par une ferritine érythrocytaire abass#ors que la ferritine sérique peut étre

normale ou méme augmentée.

Son dosage nécessite du sang frais et sa réalisaifait en plusieurs étapes, ce qui justifie
son application faible en routine. Néanmoins, edlgte la mieux indiquée pour le diagnostic

de 'hémochromatose génétique.
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1.8. Protoporphyrine zinc

Les protoporphyrines a zinc sont des précurseurfiéi®e qui incorporent du zinc a la place
du fer en cas dérythropoiese ferriprive. Leur dmsaest simple mais sensible a de
nombreuses interférences comme [linflammation, ldlirubine et le plomb.

Il est utilisé en particulier pour les études épigogiques en pédiatrie™.
1.9. Recepteur soluble de la transferrine

Le récepteur soluble de la transferrine est unmdocirculante du R-TF qui peut étre dosée
101 | a concentration de la forme soluble est proportelle a I'expression de la forme
membranaire du récepteur, elle-méme, corrélée aswibs en fer de I'organisme pour la

biosynthése de I'héni& >

En pathologie, le sSTfR augmente en situation derzar martiale mais également en situation
d’hyperstimulation de I'érythropoiese, qui est &88® a une augmentation des besoins en fer.

Les seuils utilisés pour la définition de la carmeartiale dépendent des automates utilisés
ainsi que de I'existence de I'inflammatign’*>* Il n’existe malheureusement pas de peptide

de référence permettant de comparer les différenétsodes de dosages entre elles.

Contrairement a la ferritine sérique, le taux deepdeur n’est pas influencé par la présence
d’'un syndrome inflammatoire aigu ou chronique oung’ maladie hépatiqu€™. Cependant,

le colt du dosage du sTfR est bien plus élevé glue de la ferritine sérique.
1.10. Index sTIR- ferritine

L'index sTfR-Ferritine est défini par le rapport econcentration du sTfR au logarithme de
la concentration de la ferritine sérique. Cet inded@montré sa supériorité sur les parameétres
classiques pour lidentification de la carence mitdans la cadre d’anémie par carence
martiale vraie, d’anémie inflammatoire chronique ams situations associant inflammation
et/ou carence martiale vraig®. Comme pour le dosage sTfR, les seuils utilisés st

des automates utilisés ainsi que de I'existendérdemmation.
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1.11. Contenu en hémoglobine des réticulocytes

Le contenu réticulocytaire en hémoglobine est ddter par des automates selon le principe
de cytométrie en flux. En cas de carence martidiémoglobinisation des progéniteurs
médullaires est insuffisante, conduisant a une sbaidu contenu réticulocytaire en

hémoglobine. Un CHR inférieur & 28 pg est assotiaépaésence d’une carence marttale.,

Cependant, sa détermination requiert I'acquisitiautomates hautement spécialisés qui ne

sont pas a la portée des laboratoires routiniers.
1.12. Pourcentage d’hématies hypochromes

Selon le méme principe que celui détaillé ci-avdmtcarence martiale est associée a des
hématies hypochromes contenant moins d’hémoglobioe. pourcentage d’hématies
hypochromes ou %HYPO est défini par le pourcentaljgématies présentant une
concentration moyenne en hémoglobine inférieur §/d@8°°. Sa valeur normale est
inférieure a 10%. Un % HYPO supérieur a 5% tradnitéficit fonctionnel.

Son intérét a été démontré dans le diagnostic @lesices martiales chez les patients dialysés

41611621 | 5 durée de vie des

chroniques, ainsi que dans les carences martiatesiénnelle
hématies étant de 120 jours, ce dosage refleteaneace martiale dans les semaines ou mois
précédant le dosage, alors que le dosage du condéinulocytaire en hémoglobine reflete

une carence martiale récente, de quelques jounsuistique la durée de vie des réticulocytes

étant de 2 a 3 jours.
1.13. Hepcidine

Protéine hépatique régulatrice du metabolisme dudalosage de I'hepcidine plasmatique se
fait par méthode ELISA. Il est actuellement peu eléppé et réservé au domaine de la

recherche.

Les travaux récents démontrent la fiabilité de me&thodes chez le volontairxsairs> et

objectivent un taux d’hepcidine effondré chez lesigmts présentant une carence martiale
[163]
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2. CARENCE MARTIALE FONCTIONNELLE

La carence martiale vraie, définie par une dimowtiou une disparition du fer intra
médullaire, peut étre distinguée de la carenceiatarfonctionnelle qui correspond a une
réponse potentielle a une supplémentation mar@gpropriée, avec élévation du taux

d’hémoglobine.

Or, si la ferritine et le coefficient de saturatide la transferrine sont de bons reflets des
stocks de fer et donc de bons marqueurs de caread&le vraie, ce n’est pas le cas pour la

carence martiale fonctionnelfé”.

Chez les sujets sains, des valeurs de ferritingusgmférieures a 100 pg/L ont été associées a
I'existence d’'une carence martiale fonctionnelleait prédictives de la réponse au traitement

par I'érythropoiétine recombinante humalitié’.

Dans le cas des patients dialysés chroniques, @erad des réponses aux traitements
substitutifs a 'EPO pour des valeurs de ferritoien plus élevées, parfois supérieures a 200
pg/L. De ce fait, les dernieres recommandationssdegtés savantes de néphrologie fixent
un seuil de ferritine a 500 pug/L au dessous duduabnvient de poursuivre le traitement

martial 6% 166!

Le diagnostic de carence martiale fonctionnelleosepdonc d’une part sur l'utilisation de

seuils diagnostiques de ferritine plus larges queaitilisés classiguement pour le diagnostic
de carence vraie et d’autre part, sur l'utilisatide nouveaux criteres diagnostiques de
carence martiale comme le CHR ou le % HYPO. Il isexcependant pas de consensus pour

la définition de carence martiale fonctionnelle.

Difféerents seuils et différentes combinaisons deapgtres ont servi a discriminer les
différents marqueurs de caren¢®’ll en ressort que le % HYPO a la meilleure valeur
discriminante suivi par le CHR, puis le sTfR eéﬁ‘EBosition. L’association %HYPO supérieur
a 5% et CHR inférieur a 29pg/ml assure la valaagmbstique la plus élevée de carence

martiale.
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Le développement des techniques immuno enzymatideielsage de I'hepcidiné®*°ont
montré que les taux sériques d’hepcidine sont dffeg) chez les patients présentant une
anémie par carence martiale et sont élevés dansafgextes inflammatoires. De plus, il
existe une corrélation chez les volontaires sa@mdre les taux sériques de ferritine et

d’hepcidine.
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METHODOLOGIE
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l. OBJECTIFS

L’étude que nous avons menée au sein d'une popnolaiteinte d’insuffisance rénale

chronique terminale est une étude descriptive @eibprospectif.

Obijectif principal

- Décrire les paramétres de dosage du récepteursalalta transferrine.

Objectifs secondaires

- Déterminer le statut martial de deux catégoriepatents insuffisants rénaux chroniques

traités par hémodialyse et par dialyse péritonéale

- Evaluer la réponse au traitement a I'érythropoétiecombinante et établir le role
prédictif du récepteur soluble de la transferrinaglla réponse thérapeutique.

L’évaluation de la réponse est basée sur l'acanoisnt du taux d’hémoglobine a différents

temps du traitement par rapport au taux basal.

Le rble prédictif du récepteur soluble derdmsferrine est établi a partir du pourcentage
d’augmentation de ce parametre aprés un moisidetilsérapeutique et sa comparaison avec

le taux initial.
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. HYPOTHESE DE TRAVAIL

Notre hypothése de travail est que la carence emdeupe une place importante parmi les
étiologies de I'anémie chez linsuffisant rénal afigue dialysé et qu’elle est souvent sous
diagnostiquée en raison de la complexité de lagb@gie sous jacente d’'une part, et surtout du
contexte inflammatoire associé , en utilisant laameétres classiques de diagnostic de carence
martiale, en l'occurrence, le fer sérique, la c#tpattale de saturation de la transferrine, le

coefficient de saturation et la ferritine plasmaéq

Nous avons testé un nouveau marqueur du statuiamgtti est le récepteur soluble de la
transferrine. Celui ci n'est pas influencé parflammation et il aurait une meilleure efficacité

diagnostique.
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[ll. POPULATIONS- PRELEVEMENTS ET METHODES

1. POPULATIONS
1.1. Population malade

Pour cette étude prospective ont été retenus 1#4Bnfa en insuffisance rénale chronique
terminale traités par hémodialyse de suppléancpanuialyse péritonéale et provenant de la

wilaya de Tlemcen.

Ces malades sont recrutés a partir de différemgtrase d’hémodialyse : Un centre hospitalo-
universitaire, en l'occurrence, le service de néfdgie hémodialyse du CHU DR TIDJANI
DAMERDJI ainsi que 3 cliniques privées de la WilagaTlemcen.

Les renseignements administratifs, cliniques, awdl@ment thérapeutiques ont été fournis aprés

avoir établi une fiche model@nexe 1J).
L'étude a débuté en Mars 2007 avec une durée giedauB0 mois.

2 catégories de patients ont été dégagées :

N 1ére

catégorie:
Dans cette catégorie, les patients ont été séhe@selon le mode d’épuration extra rénale :
- 119 patients traités par hémodialyse de supp&a
- 26 patients traités par dialyse péritonéale
Les critéres de sélection que nous avons adoptésesosuivants:
- Patients agés de plus de 15 ans
- Les 2 sexes

- Hémodialyse depuis au moins 6 mois avec des séaégaberes de 3 fois par semaine a

raison de 4 heures par séance.
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- Dialyse péritonéale depuis au moins 6 mois avec abmnges réguliers, a raison de 4
échanges quotidiens et 28 échanges hebdomadagrgslume de dialysat de chaque échange

étant de 2 litres.

N 2éme

catégorie :
Il s’agit de patients anémiques qui sont mis seagement substitutif par EPO avec ou sans

supplémentation en fer.

Cette catégorie est en fait un sous groupe deelaigre catégorie. Elle comprend 45 patients qui
sont sélectionnés parmi les 119 patients traitéh@amodialyse de suppléance et répondant aux

critéres d’'inclusion suivants :
- L’age de plus de 15 ans
- Les 2 sexes

- Hémodialyse depuis plus de 6 mois avec des séadgetcres de 3 fois / semaines a raison de

4 heures par séance.
- Patients cliniguement stables.

- Patients anémiques retenus a partir d'un tauxnddgiobine en dessous de 12g/dl chez

I’'homme et 11.5¢g/dl chez la femme.

- Traitement standardisé par 'EPO a raison de 5010DRg, répartie a raison de 3 fois par
semaine et par voie intraveineuse en dose d’attdgudose d’entretien est entamée une fois
que la cible d’hémoglobinémie de 12g/dl est ateeifdlle correspond approximativement a la

moitié de la dose d’'attaque.

- Supplémentation en fer par voie orale ou parergéeal fonction des réserves martiales de

chaque patient.
Sont éliminés de 'étude :
- Les patients transfusés immédiatement avant &urstion de I'EPO

- Les patients présentant 8 semaines avant lenraitesubstitutif par EPO des hémorragies,

une maladie hépatique aiguie, une infection aigue.
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- Patients traités par les inhibiteurs de I'enzyteeonversion ou IEC.

1.2. Population de référence

Il s’agit de 50 sujets adultes, dont 25 hommesdethmes, recrutés parmi les donneurs de sang

réguliers au centre de transfusion sanguine du @élUlemcen et 4gés entre 19 a 60 ans.

Ces sujets sont sélectionnés apres avoir effectuéterrogatoire et un examen clinique avant le
don de sang. Les donneurs de sang qui ont préseat@némie biologique au moment du don

sont d’emblée éliminés de I'étude.
2. PRELEVEMENTS

Les prélevements ont été réalisés classiquemenlesusujets a jeun ou ayant pris un repas léger.
L’échantillon sanguin est obtenu par ponction vegeefranche, au niveau du pli du coude, avant

la séance de dialyse pour les insuffisants rénaaxant le don de sang pour les donneurs.
Le sang a été recueilli sur trois tubes de prél@rgroontenant des anticoagulants différents :

- le K3 EDTA a la concentration de 1 mg de sel digodianhydre/ ml de sang. La quantité de

sang recueillie est de 3 a 4ml.
- le citrate de sodium a 3,2% dans un rapport dd@mnes de sang pour un volume de citrate.

- I'héparinate de lithium a la concentration de 0,§/mi de sang. La quantité de sang

recueillie estde 4 a 5 ml.

- Un volume total de 12 a 13 ml était donc recugqibhur la réalisation de I'ensemble des

dosages hématologiques et biochimiques.

- le prélevement sur EDTA a été réservé a la formulaération sanguine dans un 1ér temps ;
immédiatement apres le prélevement sanguin, putkaage de la ferritine plasmatique apres
avoir effectué une double centrifugation de I'édlilmm & 3000 tours/minute pendant 15

minutes et récupération du plasma.
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Les plasmas obtenus ont été aliquotés et correntendentifies puis congelés a basse

température (- 40°C) pour une conservation maximalé mois.

Tous les dosages de la ferritine plasmatique oéteftectués par tranches de 80 a 100

échantillons au niveau du laboratoire de médediéeaire du CHU de Tlemcen.

- Le prélevement sur héparinate de lithium a étértegans 3 aliquotes, toujours aprés avoir
effectué une double centrifugation des échantillan8000tours/minutes pendant 15 a 20

minutes et séparé la phase plasmatique de la plasdaire.

La congélation de tous les échantillons plasmasicgiest faite a — 40°C pendant une période

maximale de 6 mois.
Le premier aliquote a servi pour le dosage dedatmine plasmatique ;

Le second, pour le dosage de la CRP ultrasendiblter sérique (FS), la capacité totale de

saturation de la transferrine (TIBC).
Ces parametres ont été dosés au niveau du seevlmechimie du CHU de Tlemcen.

Le coefficient de saturation était calculé a padltss parametres dosés et qui sont le FS et la
TIBC selon la formule suivante:

CST=F3$TIBC
Le 3™ aliquote était réservé pour le dosage du sTfR.

Ce dosage a eété réalisé par tranches de 80 a I@Mtdlons au niveau du laboratoire de
biochimie du CHU Nefissa Hamoud (CHU Hussein Delgeh).

- Le prélevement sur citrate de sodium a été régmuéle dosage du fibrinogéne plasmatique.
Ce parametre exige la rapidité de réalisation. Aefket, les échantillons étaient acheminés

rapidement au laboratoire dans un délai d’'une hapres le prélevement sanguin.
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Le test est réalisé sur du plasma pauvre en phkequebtenu par centrifugation a

2500tours/minute pendant 15 minutes dans un dapae.

Pour la population de donneurs de sang, les prélénts étaient réalisés avant le don de sang

en suivant les mémes recommandations. Notons &mnitéme que le jeun n’était pas respecté.

A I'exception des dosages plasmatiques de la aiéatet du fibrinogéne, les autres parametres

biologiques testés dans la population de référeaneceux de la population malade.

Pour le suivi des patients de [d"2catégorie, les prélévements sanguins étaient Bghits ont

ete effectués a quatre temps différents, soit :

- avant l'instauration de I'EPO.
- a 1 mois de traitement
- a 3 mois de traitement

- et a 6 mois de traitement.

L’horaire du prélévement sanguin par rapport gdiétion d’EPO a aussi été pris en compte. |l

s’est fait avant la%®injection hebdomadaire et aprés la séance desdialy
3. METHODES DE DOSAGE

Toutes les méthodes utilisées sont des méthodemneandées par les différentes sociétés de

biologie notamment la société francaise de biolotireque (SFBC).

Les explorations biologiques ont été effectuéesnséé méme protocole et sur un plateau
technique identique.

3.1. Formule numération sanguine ou FNS

Elle a été déterminée le jour méme du prélevemant'automate d’hématologie de type
Medonic CA 620 a 18 parameétres hématimétriquea, mrtir de I'échantillon sanguin sur tube
K3 EDTA.
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3.1. 1. Principe

C’est un procédé qui permet la transformatiirecte du volume des particules signal
électrigue. Le principe repose donc sur la détactiolumétrique des particules par variation

d’'impédance.

Grace a un logiciel informatique intégré, les realde la FNS sont fournis dans un délai de 2 a
3 minutes aprés aspiration de I'échantillon, en méemps que les histogrammes de chacun des

types cellulaires.
3.1.2. Technique

L’appareil aspire 25ul de sang total bien homogsnaéi partir d’'un tube de prélevement ouvert

et maintenu au contact de la sonde d’aspiration.
Un volume de 5,2ml de diluant est ajouté dans Ve cle pré mixage.
L’échantillon dilué est alors divisé en deux pariikstinctes.

- 100 pl d’échantillon dilué sont mélangés avec Sdmdiluant pour I'analyse des parametres
érythrocytaires et plaquettaires.

- Le reste est mélangé avec 1 ml de réactif de Iggs th chambre de mélange. Ce réactif lyse
les globules rouges et permet la libération dentibglobine. Cette dilution est utilisée pour

mesurer les globules blancs ainsi que le taux ddudabine.

L’hémoglobine est mesurée par spectrophotométadohgueur d’'onde de la source lumineuse
est de540 nm.

L’hématocrite, la CCMH et la TGMH sont calculés dfise les paramétres concernés sont

mesurés et selon les formules suivantes :

Hématocrite= volume globulaire moygmombre de globules rouges
CCMH = Hémoglobine/ Hématocrite

TGMH = Hémoglobine/ Nombre de globules resig
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3.2. Dosage de la créaticienne plasmatique
3.2.1. Principe

Méthode colorimétrique de Jaffé décrite en 188&daiptée a I'automate de biochimie Humastar

300 de la société Human.
3.2.2. Méthode

Elle est basée sur la réaction de la créatinine Baeide picrique en milieu alcalin. L'intensité
de la coloration rouge orangée du complexe que dotrta créatinine et I'acide picrique en

milieu alcalin est mesurée a 500nm.

Avant chaque série de dosage, une calibration regs$igue ainsi qu’'un contréle de qualité

interne utilisant des sérums internationaux derétmnormal et pathologigue sont effectués.
Valeurs attendues™ "

Homme : 80-115 pmoles/L

Femme : 53- 97umoles/L
3.3. Bilan inflammatoire

3.3.1. Dosage de la CRP ultrasensible

3.3.1.1. Principe
Par immunoturbidimétrie, adaptée a I'automate delbmie Humastar 300.
3.3.1.2. Méthode

Les protéines plasmatiques réagissent avec desomispécifiqgues, dans un milieu liquide,
pour former des complexes immuns qui dispersehiniéére a une longueur d’onde de 552 nm.

L’intensité de la lumiere dispersée est fonctiodadeoncentration de la CRP dans I'échantillon.
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Avant chaque série de dosage, une calibration regsgigue ainsi qu’'un contréle de qualité

interne utilisant des sérums internationaux derétmnormal et pathologigue sont effectués.
Valeurs attendues ™"

CRP inférieure a 5 mg/L
Pour des raisons pratiques, la CRP a été déternsidlement dans la catégorie de patients

traités par EPO.
3.3.2. Dosage du fibrinogéne plasmatique
3.3.2.1. Principe

Méthode fonctionnelle chronométrique basée sur égsure du temps de thrombine ; elle est

adaptée a un semi-automate d’hémostase, le STARIT seiété Stago.
3.3.2.2. Méthode

En présence d’'un exces de thrombine, le tempgagutation d’'un plasma contenant une faible

concentration de fibrinogeéne est proportionnelaax e fibrinogéne plasmatique.
Valeurs usuelles!*’

Les résultats sont exprimés en secondes et cosnegrtconcentration (g/L) grace a un logiciel

intégré dans le semi automate.

Fibrinogéne : 2 — 4 g/L
3.4. Dosage du récepteur soluble de la transferrine
3.4.1. Principe

Détermination immunologique quantitative du sTfaéhsl le plasma recueilli sur héparinate de

lithium et adapté a I'analyseur de biochimie Colméégra 400 plus.
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3.4.2. Méthode

Il s’agit d'un test immunoturbidimétrique qui usé des particules de latex sensibilisées par les
anticorps monoclonaux anti sTfR. Les récepteursldes présents dans I'échantillon réagissent

avec les particules de latex et forment des coneglexii sont mesurés en turbidimétrie a 583nm.

Une calibration est faite en duplicate avant leagesdes échantillons et utilise le réactif preciset

sTfR suivi d'un contrdle de qualité avec le réastifR contrble set.

Les concentrations en récepteurs solubles de lalatign malade et la population de référence
ont été déterminées avec le méme lot de réactif jooie I'étude.
NB : Les prélévements hémolysés ne sont pas apgsgpour la mesure du sTiR .

Valeurs normales [*"®!

Hommes : 2,2- 4,57 mg/L
Femmes : 1,8- 4,63 mg/L
3.5. Parametres du bilan matrtial
3.5.1. Dosage du fer plasmatique
Test trés sensible, réalisé a partir d’'un plasncaeii sur héparinate de lithium par méthode
colorimétrique adaptée a I'automate de biochimiendstar 300.
3.5.1.1Principe
La technique de dosage procede par colorimétrie.
3.5.1.2Méthode

Le fer, F€* réagit avec le chromazurol B et le céthyltrimetagimonium bromide pour former
un complexe tertiaire coloré avec une absorbancemmade a 623nm. L'intensité de la couleur

produite est directement proportionnelle a la catregion du fer présent dans I'échantillon.

Valeurs usuelles™"!

Homme : 59 - 148ug/di

Femme : 37 — 145 ug/dl

71



Populations-prélévements et méthodes

3.5.2. Dosage de la capacité totale de saturatior th transferrine ou TIBC

Il est réalisé en paralléle avec le dosage prét¢étdene méme prélevement.
3.5.2.1. Principe
Test colorimétrique.

3.5.2.2Méthode

La transferrine est une protéine de fixation etrdasport du fer dans le sérum .Elle est saturée
lors du traitement avec un excédent d’ions de & Ee fer non fixé en excédent est adsorbé a
de l'oxyde d’aluminium et précipite. Le fer fixéla transferrine est alors déterminé dans le

surnageant clair apres centrifugation.

Le calcul de la TIBC est le résultat de la déteation du fer dans le surnageant multiplié  par
le facteur de dilution 3.

Valeurs de référencé'’”

TIBC : 274 — 385 pg/dl
3.5.3. Dosage de la ferritine plasmatique
Ce dosage est réalisé en duplicate.
3.5.3.1. Principe

Par méthode radio immunologique de type sandwich. gfocédé utilise des anticorps

monoclonaux de souris dirigés contre deux épitolfé&rents de la molécule de ferritine.
3.5.3.2. Méthode

Dans des tubes recouverts d’'un premier anticorpsogional, les échantillons sont incubés en
présence d’'un second anticorps monoclonal mardjiigda 125. Apres une heure d’incubation a
température ambiante et rincage des tubes, laaetilidé liee est mesurée grace a un compteur
gamma et la quantité de radioactivité est directenpeoportionnelle a la concentration de
ferritine dans I'échantillon. Les concentrations fdgitine dans I'échantillon sont déterminées

par interpolation a I'aide d’'une courbe standaraaiarole.
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Valeurs normales

Homme: 38 — 457 ng/ml
Femme avant ménopause : 7,7 — 73 ng/ml

Femme apres ménopause : 14 — 165 ng/ml
3.6. Analyse statistique
Les données ont été recueillies a partir des dwssdie patients sur des fiches uniformisées et
préétablies.

La saisie des données a été réalisée sur le supfmrhatique, utilisant les logiciels Epi-info de
'OMS/CDC Atlanta version francaise 6.04 et Statistical Ragekof Social Sciences (SPSS 8.0
pour Windows).

Nous avons procédé aux modalités d’analyse deserige la population d’étude.

Dans l'interprétation des résultats, le test digtie est exprimé par le degré de significativité

« p» au seuii=5%.

Une analyse descriptive des variables plus petnetilisant :

3.6.1. Méthode univariée

Pour les variables quantitatives : nous avons talées parametres de disposition et les

parametres de dispersion (Moyenne ; Médiane ; HEypae).

Les valeurs obtenues sont représentées avec uwailgede confiance a 95% (moyennezx 2
erreurs standard).

L’intervalle de confiance a 95%eprésente l'intervalle qui contient la valeur eradiu parametre
avec un risque d’erreur de 5%’.

Pour les variables qualitatives nous avons calesléréquences.

Les quartileglivisent la série statistique en quatre partieteSgaomprenant le méme nombre de

sujets ",
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3.6.2. Méthode bivariée

A chaque analyse, le choix d’'un test statistigupragrié et adapté aux types de variables
utilisées dans le plan d’étude.

Les tests d’association paramétriques pour rechelehrelation entre 2 variables quantitatives
(x* de Pearson) ainsi que les tests de corrélationpacamétrique (rho de Spearman), nous a
permis d’étudier les éventuelles associations degelifférents groupes, test de Student pour
la comparaison des moyennes et le test ANOVA déircomparer I'évolution des différentes

variables biologiques au cours du traitement stutisti

Le test de corrélation r pour I'étude de la régmsdinéaire entre 2 variables dépendante et

indépendante.

3.6.3. Méthode multivariée

L’analyse multivariée utilise la régression logisi binaire, obtenue grace au logiciel MedCalc.

Le modéle de régression logistique permet d’estilméorce de I'association entre une variable

dépendante et les autres variables explicativeaues.

La démarche consiste dans un premier temps echanehe systématique de toutes les variables

statistiquement liées a la variable dépendantevdeiables candidats.

Dans un second temps, les inter-corrélations exatnelidats sont analysées afin de ne conserver

gue les variables présentant un faible taux dinterélation, soit les variables explicatives.

La réalisation pratique d’'un modele de régressigistique comporte plusieurs étapes : Le choix
des variables explicatives que I'on est susceptibieégrer au modele. Il est nécessaire ensuite
d’étudier chacune de ces variables. Nous procédmssite a I'analyse entre chacune des

liaisons explicatives et la variable dépendante.
Les odds-ratios calculés sont bruts.

Plusieurs stratégies sont possibles pour parvemir @modéle final qui devra porter le maximum

d’informations tout en ayant un nombre limité deiafales afin de faciliter I'interprétation.
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En fin d’analyse, plusieurs modéles peuvent s’aveatisfaisants sur le plan statistique. Parmi

ceux-ci, nous retiendrons le modéle le plus adéquat

Les méthodes de sélection des variables de régneksjistique utilisent la méthode « enter »
qui est une procédure de sélection de variable®pars de laguelle toutes les variables d’'un bloc

sont introduites en une seule opération.

Les autres méthodes sont la méthode « Forwards>ramrgssive, la méthode « Backward» ou
rétrograde et enfin la méthode « Stepwise» ou pasa

Deux modeles de régression logistique ont été aéslgrace a cette régression logistique.
Le premier modéle a servi pour tester les effetscjgraux des facteurs de risque de la carence
martiale. Nous avons sélectionné comme variablgdioatives indépendantes le récepteur
soluble de la transferrine, le volume globulaire yerg le coefficient de saturation, la

concentration corpusculaire moyenne en hémogladtiteedurée de dialyse.

Pour le deuxieme modéle de régression logistiquee rqpus avons testé afin d’étudier le role
prédictif du sTfR dans la réponse thérapeutiquERQ, nous avons intégré le récepteur soluble
de la transferrine avant traitement et 'augmeatatie 30% du récepteur par rapport a sa valeur
de base a un mois de traitement. D’autres variabteEpendantes qui représentent
théoriquement des facteurs potentiels de la répibresapeutique ont été incluses dans I'analyse.

Il s’agit de la ferritine a I'état basal, la suppléntation en fer et I'inflammation.

Le pourcentage d’augmentation de 30% du réceptdumais a été retenu apres analyse de la
courbe ROC.

Nous avons étudié aussi les valeurs diagnostigeesedsibilité, spécificité, valeurs prédictives
positive et négative (VPP et VPN) et les courbe<CRReceiver Operating Characteristic curve)

pour le récepteur soluble de la transferrine &tatine en utilisant le logiciel SPSS.

La courbe ROC est un moyen d’exprimer la relatiotieela sensibilité et la spécificité d’un test

diagnostique.
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[.EVALUATION DE LA VALEUR DIAGNOSTIQUE DU RECEPTEUR
SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE

L’évaluation de la performance diagnostique d’uraregn biologique s’appuie sur les tests

statistiques de sensibilité, de spécificité etadedurbe ROC.
Dans notre contexte, le paramétre biologique éteslide réecepteur soluble de la transferrine.
L’activité érythropoiétique est le déterminant lagpimportant des valeurs sériques du sTfR.

Le "gold standard " en matiere de diagnostic d'caence en fer est représenté par la coloration
de Perls, au bleu de Prusse, sur biopsie ou ponatiédullaire. Or, cet examen est invasif,
agressif et cher, et il n'a pu étre pratiqué daogenpopulation de patients. LE™ test de
référence proposé est représenté par la réporsesdpplémentation par le fer, un test positif
correspond a une augmentation du taux d’hémoglotéen@lus del g/dl par rapport au taux

initial, aprés 1 mois de traitement par le ferret'@bsence de transfusions sanguines.

Dans la série de patients que nous avons testée,awmns sélectionné ceux qui présentent une
anémie et appartiennent a la catégorie qui a b@édfiun traitement substitutif par 'EPO. lls

sont au nombre de quarante cing.

Parmi ces patients, trente et un seulement ontsé@pplémentés en fer par voie orale ou
parentérale. A partir de leur réponse thérapeutigeensidérée comme le gold standard de la
carence martiale et définie par un accroissemetdubud’hémoglobine de plus de 1 gramme par
rapport aux taux d’hémoglobine basal au bout d'usisnde traitement, nous avons évalué
I'efficacité diagnostique du sTfR en utilisant liests statistiques de sensibilité, spécificité et
valeurs prédictives positive et négative. Un taaxs@fR excédant la limite supérieure de celui
de la population de référence, autrement dit sapéria 4 mg/L est considéré comme

pathologique.

Les résultats des différents tests du sTfR sopetementTableaux VIl et VIII ):
. Sensibilité & 65%

" Spécificité a 54.5%
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" Valeur prédictive positive a 72.2%

" Valeur prédictive négative a 46.2%.

Tableau VII. Résultats du test thérapeutique au fer

Réponse positive
Hb > 1g/dl (N)

Réponse négative
Hb<1g/dl (N)

sTfR>4mg/l

13

STfR< 4 mg/l

N. nombre de patients ; Hb : HEmoglobine ; sTfRcé&pteur Soluble de La

transferrine

Tableau VIII. Valeurs des différentests de performance diagnostique du sTfR

1C 959
Sensibilité : 65% 40.9 — 83.7
Spécificité : 54.5% 24.6 -81.9
VPP : 72.2% 46.4 — 89.3
VPN :46.2 % 20.4-73.9

IC : Intervalle de confiance ; VPP : Valeur préietpositive ; VPN : Valeur prédictive

négative
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La courbe ROC représente la performance d’'un faghdstique en fonction de sa spécificité et
de sa sensibilif€igure.7). Le seuil critigue optimal du sTfR ou cut off débéné par cette

courbe étant celui qui offre conjointement la skifigd et la spécificité maximales.

Hb J30
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*‘l Speécificité: 318 .7 -—
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Figure 7. Courbe ROC du sTfR

La courbe ROC est interprétée en fonction de I'sines la courbe ou AUC.

Celle-ci donne une estimation du pouvoir discriminglobal du test diagnostique qui est

d’autant plus puissant que 'AUC est supérieurebaed se rapproche de 1.

Dans notre série, La meilleure efficacité diagrpstidu sTfR est obtenue pour une valeur seuil
de 9,3 mg/L de sTfR représentant approximativenierdouble de la valeur seuil de notre

population de référence ainsi que de la valeuétirence de la technique de dosage utilisée.
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L’aire sous la courbe est ainsi significativemélavée a 0,84 avec les valeurs respectives de
spécificité et sensibilité a 81,8% et 80%.

Tableau IX. Etude de la sensibilité et spécificité aux diffées valeurs seuils établies par la
courbe ROC.

Seuil critique | Sensibilité 1Cos0 Spécificité 1Co506

sTfR(mg/L)
>6,4 100,00 83,2 - 100,0 0,00 0,0-28,5
>6,4 100,00 83,2 - 100,0 9,09 0,2-41,3
>7,3 100,00 83,2 - 100,0 18,18 2,3-51,8
>7,4 95,00 75,1 -99,9 18,18 2,3-51,8
>8,2 95,00 75,1-99,9 27,27 6,0 - 61,0
>8,4 95,00 75,1 -99,9 36,36 10,9 - 69,2
>8,6 90,00 68,3 - 98,8 45,45 16,7 - 76,6
>8,7 90,00 68,3 - 98,8 54,55 23,4 - 83,3
>8,8 90,00 68,3 - 98,8 63,64 30,8 - 89,1
>9,1 85,00 62,1 - 96,8 63,64 30,8 - 89,1
>9,2 80,00 56,3 - 94,3 72,73 39,0-94,0
>9,4 75,00 50,9-91,3 81,82 48,2 - 97,7
>9,5 70,00 45,7 - 88,1 81,82 48,2 - 97,7
>9,9 65,00 40,8 - 84,6 81,82 48,2 - 97,7
>10,2 55,00 31,5-76,9 81,82 48,2 - 97,7
>10,3 50,00 27,2-72,8 90,91 58,7 - 99,8
>10,4 45,00 23,1 - 68,5 100,00 71,5 - 100,0
>10,5 35,00 15,4 - 59,2 100,00 71,5 -100,0
>10,6 30,00 11,9-54,3 100,00 71,5 - 100,0
>10,7 25,00 8,7-49,1 100,00 71,5 -100,0
>11 20,00 5,7 -43,7 100,00 71,5 -100,0
>11,1 15,00 3,2-37,9 100,00 71,5 -100,0
>11,4 10,00 1,2-31,7 100,00 71,5 -100,0
>11,5 5,00 0,1-24,9 100,00 71,5 -100,0
>12,4 0,00 0,0-16,8 100,00 71,5 -100,0

> Supérieur > : Supérieur ou égal ; IC : Intervalle de confiansdfR : Récepteur
soluble de la transferrine.
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II.CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION D'’ET UDE

Les principales caractéristiques cliniques et lgigjoes des patients sont résumées dans le
tableau ci-dessous :

Tableau X. Caractéristiques clinico-biologiques

Parametres Patients (N) en hémodialyse
Et en dialyse péritonéale

Age (Années) 51.10 + 16.47 (145)

Sexe (% Hommes) 48.6

Durée de dialyse (mois) 55.44 +55.23

Diabete (%) 15.8

HTA (%) 59

Hépatopathies (%) 20.5

Maladies inflammatoires (%) 11.6

Créatinine plasmatique (umoles/L) 683.941+242.42 [209 - 2000]
Hémoglobine (g/dl) 9.38+1.76 [5.3-13]
VGM (FI) 87.55 + 7.03 [63 - 107]
CCMH (%) 31.65 £ 2.99 [29-36]
Fer plasmatique (ug/dl) 65.70 + 30.31(130) [23-162]
TIBC (pg/dl) 326.43 + 58.12 (130) [198-482]
Ferritine plasmatique (ng/ml) 700.73 £1366.72 (137) [11 - 8349]
sTfR (mg/L) 3.50 + 1.93 (136) [1.2 - 12]

Pour les variables continues, les résultats somné® en moyennes +* SD pour les variables
quantitatives et en fréquence pour les variablealitgtives ; N: nombre de patients; HTA:

Hypertension artérielle ; VGM : Volume globulaireoyen ; CCMH : Concentration corpusculaire

moyenne en hémoglobine ; TIBC : Capacité totalsataration de la transferrine ; sTfR : Récepteur
soluble de la transferrine.
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Un nombre total de 145 patients est inclus dartsid& lls sont répartis d’abord en deux

catégories :

— En fonction du type d’épuration extrarénale ;
— Puis en fonction du traitement substitutif a I'@rgipoiétine associé ou non a la

supplémentation en fer.

Les caractéristiques générales de notre populglimmale Tableau X) montrent que I'age
moyen est aux alentours de 51,10 + 16,47 ans awec r@partition équivalente de

l'insuffisance rénale chronique dans les 2 sexes.
Le temps moyen passé en dialyse est de 55,4 ns@avec une médiane de 38 mois.

Parmi les comorbidités, I'hypertension artériel¢ motée chez 86 patients, ce qui correspond
a une prévalence de 58,9%. Par contre, le dialséteewouvé chez 23 patients (15,8%), les
hépatopathies chroniques chez 30 patients (20,5%semaladies inflammatoires chez 17
patients (11,6%).

Le bilan biologique met en évidence:

= Un taux moyen de créatinine plasmatique de 683,242:42 pmoles/L compatible avec

une insuffisance rénale chronique terminale traitée

= Une anémie modérée a 9,38 = 1,76 g/dl, normocy(&ireb5 + 7,03fl) et normochrome
voire hypochrome (31,65 * 2,99%).

= En ce qui concerne le statut martial :

Fer plasmatique: 65.70 + 30.31ug/dl
TIBC : 326.43 £ 58.12ug/dl

Un coefficient de saturation, CST : 20%.

A noter gque le coefficient de saturation est umapedtre trés fluctuant au méme titre que le fer

sérique.

— La ferritinémie est de 700.73 £1366.72 ng/ml avacintervalle interquartile de 8 ng/ml
pour le quartile inférieur.

— La concentration moyenne du sTfR de 3.50 + 1.93m@lle est comparable a celle
retrouvée dans une étude nationale faite au nideaCHU Nefissa Hamoud qui est de
3,18 + 1,63 mg/L.
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[II.CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION DE REFERENCE

Tableau XI. Caractéristiques de la population de référence

. Hommes Femmes Signification  Différence

Parametres N= 25 N= 25 Statistique p  significative
Age ( Années) 30.56 + 7.86 29.44 £9.72 NS

Hémoglobine (g/dl) 14.17+1.00 12.44+0.65 0.000 DS
VGM (FI) 88.43+4.31 88.04+4.15 NS
CCMH (%) 31.57+1.44 31.68+ 1.28 NS
Ferplasmatique 74 39,50 50 72.91 + 24.31 NS
(ng/dI)
TIBC (ug/dl) 338.13+29.21 336.32+25.92 NS
CST(%) 23.22+5.92 22.09+7.22 NS
Ferritine (ng/ml) 46.83+26.35 20.79+16.02 0.000 DS

STIR (mg/L) 3.04+1.02 3.00+1.05 NS

Les résultats sont exprimés en moyennes £SD ; Nmbne de patients; NS : différence non
significative p>0,05; Signification statistique P< 0,05; DS: difféerence significative ;

VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentratioorpusculaire moyenne en hémoglobine ;
TIBC : Capacité totale de saturation de la tramgfer, CST : Coefficient de saturation; sTfR:
Récepteur soluble de la transfertine

L’age moyen de la population de donneurs de sangee30 ans.

Les parametres biologiques du bilan martial met@ntévidence une sidérémie moyenne

comparable dans les 2 sexes. Il en est de mémdgdlBC ainsi que pour le sTR.

Par contre, une différence significative de I'héiobge et de la ferritinémie est notée entre

les 2 sexes.
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IV.CARACTERISTIQUES DES DEUX POPULATIONS DE DIALYSE S EN
FONCTION DE LA MODALITE

1. Caractéristiques cliniques

Tableau XIl. Caractéristiques cliniques selon le mode de dialyse

Patients (N=119) Patients (N=26) er Signification  Différence

FEIEMETES en hémodialyse dialyse péritonéale Statistique (p) significative
Age (Années) 51.18 +16.91 50.77+14.54
Sexe (% hommes) 50.4 42.3
Durée dialyse (Mois) 62.24+57.76 24.35+24.45 0.001 DS
Diabéte (%) 12.6 30.8
HTA (%) 57.6 50.0
Hépatopathies (%) 25.2 00
Maladies

Inflammatoires(%) 9.2 23.1

Les résultats sont exprimés en moyennes =SD |esuwvariables quantitatives et en fréquence pour
les variables qualitatives ; N : nombre de patiei@gnification statistique : p< 0,0DS : Différence
significative ; HTA : Hypertension artérielle.

83



Résultats

2. Caractéristiques biologiques

Tableau Xlll. Comparaison des moyennes entre les populationsdiglygge et en dialyse

péritonéale

Parametres Patient (N=119) Patients (N=26) en Signification Différence
. . . L _ significative

en hémodialyse dialyse péritonéale statistique (p)

Hémoglobine (g/dI) 9.17+ 1.67 10.39 +1.84 0.002 DS

VGM (FL) 87.63+7.12 87.16 £ 6.69 NS

CCMH (%) 31.79 +3.23 30.96 +1.10 NS

Fer plasmatique 64.25 +31.45 72.13 £ 24.15 NS

(no/dl)

TIBC (pg/dl) 324.34 +£59.22 335.67 £53.14 NS

Ferritine (ng/ml) 743.71 £ 1478.80 517.23 £704.34 NS

STfR (mg/L) 3.57+201 3.18 +1.50 NS

Pour les variables continues les résultats sont@oan moyenne +SD ; N : nombre de malades ; NS :
différence non significative p>0.05 ; Significatistatistique : p<0,05; DSDifférence significative
VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentratioorpusculaire moyenne en hémoglobine ;
TIBC : Capacité totale de saturation de la tramsfer, STfR : Récepteur soluble de la transferrine

Selon la modalité de suppléancealpleaux Xl et Xlll ), nous notons une prédominance
féminine pour les patients en dialyse péritonéRk. contre, si nous tenons compte de la
variable durée de dialyse, nous notons une dift@&rdmutement significative des patients

traités par hémodialyse qui sont les plus anciens.

Sur tous les paramétres biologiques étudiés, |k shfiérence statistiquement significative
notée concerne le taux d’hémoglobine moyen qupkst élevé chez les patients en dialyse
péritonéale (10,39+1,84 en DP vs 9,17+1,67 en HD).



Résultats

La comparaison des moyennes des différentes vesiatihez les hémodialysés met en
evidence : Tableaux XIV et XV)

— Une moyenne d’hémoglobine significativement plusseachez les femmes.

— Des moyennes de ferritine plasmatique et de régemérique de la transferrine plus
élevées chez les anciens malades dialysés. Celaapoiire expliqué en partie par les

- s

&850 au déficit en fer, en rapport avec

polytransfusions antérieures et I'inflammation

I'ancienneté de la maladie.
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Tableau XIV. Comparaison des moyennes des variables biologiches les hémodialysés

en fonction du sexe.

Parametres Sexe Nombre de Moyenne Signification Différence
patients statistique p  significative
F 59 8.75+1.19
Hb (g /dI)
0.001 DS
M 60 9.59+1.96
F 59 88.41+1.19
VGM (FL) M 60 86.87+7.45 NS
F 59 31.54+4.20
CCMH (%) M 60 32.03+1.84 NS
Fer F 52 64.08+33.51
plasmatique 54 64.41+29.65 NS
(ng/dl)
F 52 319.94+58.17
TIBC (ng/dl) M 54 328.57460.45 NS
N F 54 038.26+1651.61
Ferritine NS
(ng/ml) M 57 559.40+1281.73
F 55 3.36+1.43
STIR (mg/l) M 56 3.77+2.45 NS

Pour les variables continues les résultats somé&@®oen moyenne +SD ; F ; Féminin ; M : Masculin ;
NS : différence non significative p> 0,05 ; Sigo#iion statistique : p<0,05; Hb: Hémoglobine ;
VGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentratioorpusculaire moyenne en hémoglobine ;
TIBC : Capacité totale de saturation de la tramsfer, STfR : Récepteur soluble de la transferrine.
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Tableau XV. Comparaison des moyennes des variables biologjichuez les hémodialysés en

fonction de la durée de dialyse.

Paramatres Durée Nombre Moyenne Signification  Difference
Dialyse N Statistique p significative
> 38 67 9.16 + 1.68
Hémoglobine(g/dl) NS
<38 52 9.19+1.68
> 38 67 87.21 £8.38
VGM (FL) NS
<38 52 88.17A5.09
> 38 67 31.60+4.11
CCMH (%) NS
<38 52 32.04+1.48
Fer plasmatique > 38 59 66.88+31.75
NS
(ng/dl) <38 47 60.94+31.10
> 38 59 320.51 £58.70
TIBC (ug/dl) NS
<38 47 329.15 £60.15
>38 64 986.59+1847.2(
Ferritine (ng/ml) 0.043 DS
<38 47 412.98 £602.01
> 38 63 3.90+2.31
STfR (mg/L) 0.048 DS
< 38 48 3.14+1.45

Durée de dialyse en mois; N: nombre de patien&S;: différence non significative p>0,05;
DS : Différence significativeVGM : Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentaati corpusculaire
moyenne en hémoglobine ; TIBC : Capacité totalsataration de la transferrine ; sTfR : Réceptelutde
de la transferrine
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V.EVALUATION DU STATUT MARTIAL

Afin d’évaluer le statut martial dans la populataigtude, nous nous sommes appuyés sur les
paramétres qui découlent de la classification mipathologique de la carence martiafé,

qui sont la ferritine sérique et le récepteur si@ute la transferrine.

Nous n’avons pas tenu compte de la CRP dans nesleation de la carence en raison du
nombre restreint de patients qui ont éteé testés.

Nous n’avons pas tenu compte également du caaificie saturation en raison des multiples
inconvénients qu’il présente. De méme, nous aveiié Eutilisation du seuil pathologique

optimal de sTfR déduit a partir de la courbe ROCaéson de sa valeur trop élevée.

Les seuils normal et pathologique du sTfR pris emmte sont ceux de la population de

référence.

{Homme :3.04 £1.02 mg/L
Femme : 3.00 + 1.05 mg/L

Pour la ferritine, le seuil diagnostique de défidisolu peut étre augmenté en général autour
de 100ug/l en raison du contexte inflammatoire @éso

Ainsi, sur un total de 145 patients, nous avongda@tectionné 3 groupes distindisgure. 8):

« 1* groupe comprenant 39 patients qui représen@®7%. Il correspond aux patients
avec un déficit absolu en fer avec ou sans atteimi&rythropoiese, caractérisé par :

- Une ferritinémie plasmatique<100ug/L

- Avec le sTfR< 4mg/L.

- Ou avec le sTfR> 4,1mg/L.

N 2éme

groupe comprenant 16 patients sdiD,9%. Il correspond aux patients avec un

déficit fonctionnel en fer avec ou sans inflamm@ati@aractérisé par :

- Une ferritinémie plasmatiqaelO0ug/L

- Untaux de sTfR>4,1mg/L
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N 3éme

groupe comprenant 91patients s@2,3% correspond aux patients avec absence de
carence martiale ; caractérisé par :

- Une ferritinémie plasmatique > 100ug/L

- Un taux de sTHR4Amg/L

Ainsi, la carence en fer gu’elle soit absolue onctmnnelle est présente ch8z,6% des
patients insuffisants rénaux chroniques en dialyse.

Patients
oh 4

62.3

26,7
10.9
1 2 3
B gbsence de B déficit absoly B deficit fonctionnel
deficit

Figure 8. Prévalence de la carence martiale.
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—En fonction de la modalité de dialyse, les patieotst répartis dans les 3 groupes comme

suite :

Groupe 1: comprend 33 patients hémodialy@¥s,1%) et 6 patients en dialyse

péritonéale4%).

Groupe 2: comprend 13 patients hémodialys$9%) et 3 patients en dialyse

péritonéale %).

Groupe 3: comprend 73 patients hémodialy$85306) et 17 patients en dialyse

péritonéale 12%).

—En fonction du traitement substitutif a 'EPO, fegtients appartenant a cette catégorie sont
au nombre de 45 dont 31 seulement ont recu diCks.patients sont répartis dans les 3

groupes de carence comme suite :
Groupe 1 : comprend 4 patients qui sont tous supgiéés en fer.
Groupe 2 : comprend 8 patients dont 7 ont recledu f

Groupe 3 : comprend 33 patients dont 20 ont recieidu
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VI.CARENCE MARTIALE ET ANEMIE

Selon les recommandations européeritfésur 'anémie de l'insuffisance rénale chronique,

le diagnostic d’anémie a été retenu pour les valdar’hémoglobine :

— inférieure a 13g/dl chez 'homme en dessous deng0 a

— inférieure a 12g/dl chez ’'homme au dessus de 80 an

— inférieure a 11,5 g/dl chez la femme.

A partir de ces résultats, nous avons établi lagdedrice de 'anémie dans notre série a 89,7%.

Nous avons ensuite étudié I'association entre lanca en fer et I'existence d’'une anémie en
établissant des corrélations entre les difféereatampetres hématimétriques et biochimiques
du métabolisme du felrableau XVI).

Ainsi, l'analyse des corrélations entre le tauxédioglobine et les marqueurs du statut
martial a montré une corrélation négative non lemais hautement significative avec la
ferritine (r= -0,25, p< 0,001). Ceci s’explique dréprobablement par la présence de
linflammation chronique en rapport avec l'ancieténele la dialyse mais aussi par les

polytransfusions.

Par contre, la corrélation est positive et tresificative avec le sTfR (r= 0,22, p< 0,001), et

peut étre expliquée par :

— Un défaut de production de I'érythropoiétine parreins au cours de l'insuffisance rénale

chronique terminale.
— L’effet des cytokines d’origine inflammatoire stérlythropoiese.

— Les polytransfusions.
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Tableau XVI. Corrélations (r) entre les différents parametrestgamodialysés sous traitement

substitutif a I'état basal

Durée

Age dialyse Hb VGM FS CRP TIBC Ferritine Creat sTfR
Age 1 -0.27** 0.11 0.01 -0.17 -0.16 -0.02 -0.14 -0.26 0.07
DD 1 0.05 0.03  0.03 0.18 0.02 -0.01  0.20* 0.12
Hb 1 0.08 0.13 -0.23 0.21 -0.25** 0.002 0.22**
VGM 1 -0.28** 0.26 0.02 0.27* 0.05 -0.18*
CRP 1 -0.23 0.06 0.26** 0.19* -0.26
FS 1 0.08 -0.04 0.24 0.16
TIBC 1 —-0.28** -0.01 0.20*
Ferritine 1 0.12 -0.35*
Creat 1 -0.03
STIR 1

DD : Durée de dialyse; Hb : Hémoglobine; VGM : Viole globulaire moyen; CCMH : concentration corpusical
moyenne en hémoglobine ; CRP : C Réactive Prot&i8e;Fer sérique; TIBC : Capacité totale de stiarrale la
transferrine ; Créat : Créatinine ; sTfR : Récepsaluble de la transferrine ; r de Pearson( Fdtassociation en
valeur absolue : forte entre 0,7 et 1; modéréecedt3 et 0,7 et faible ou non linéaire en dessirig),3) ;
* p<0.05; **:p<0.01
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Tous ces facteurs contribuent a une inhibition @eythropoiese et peuvent expliquer
'absence d’élévation du sTfR dans l'insuffisanéeale chronique.

L’'analyse des corrélations entre le VGM et les pari@es du statut martial met en évidence
une corrélation non linéaire positive trés sigrifice avec la ferritine et négative mais

significative avec le récepteur soluble de la tlramme Figure. 9).

Wh=
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VGM: volume globulaire  moyen

STfR : recepteur soluble de la transferrine

Figure 9. Corrélation entre VGM et sTfR

En outre, il existe une corrélation négative dstigiiement significative entre le taux de
ferritine plasmatique et le sTfR (r=- 0,35, po@,).
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VII. ANALYSE MULTIVARIEE PAR REGRESSION LOGISTIQUE

Le tableau XVII rapporte les résultatde la régression logistique des facteurs de ristpuéa

carence martiale.

L’analyse de la régression logistique des facteersisque de la carence martiale a été réalisée

selon 4 modeles différents. Nous avons retenu léaheole plus adéquat.

Les facteurs retenus a l'issue de cette régressoom un taux basal de sTfR de plus de
4,1 mg/L, un coefficient de saturation infériel2@6 et une durée de dialyse de plus de 38 mois.

Ces trois facteurs présentent un lien statistignee & risque de carence martiale.

Les autres facteurs potentiels de risque n’intenemt pas de facon significative et ont été

éliminés du modéle final.

Tableau XVII. Résultats de la régression logistique multivariés fhcteurs de risque de la

carence martiale

Signification

Variables B E.S oR:ep Statistique P 1C 9506
STfR>4, 1 mg/L 1,4 0,5 3,9 0,01 1,4-11,2
CST<20% 1, 08 0,5 3 0, 03 1,10-8
DD>38mois 0,9 0, 47 2,48 0, 05 0,98 -6, 24
VGM (FL) -0, 83 0,77 0,43 NS 0,09-1, 97
CCMH (%) 0,57 0, 52 1,78 NS 0,635, 01

B: estimation de la variable dépendante dans le lmddgistique; E.S: Erreur standard; ekpvaleur

du coefficient de régression; OR: Odds ratio; IQtelivalle de confiance; P : Signification
statistigue p<0,05; sTfR :.Récepteur soluble dedasferrine ; CST : Coefficient de saturation ; DD
Durée de dialyse ; VGM : Volume globulaire moyeg®GMH : Concentration corpusculaire moyenne
en hémoglobine
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VIII.CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION HEMODIALYSEE
SOUS TRAITEMENT SUBSTITUTIF

Les tableaux XVIII et XIX résument les principales caractéristiques clinfologiques et
thérapeutiques de la catégorie de patients sous EPO

1. Caractéristiques cliniques et thérapeutiques

Tableau XVIII. Caractéristiques cliniques et thérapeutiques

Parametres Moyenne +SD
Sexe Masculin : 18

Féminin : 27
Age (années) 44,9 +18.1 (15-83)
Ancienneté de dialyse 57.6 + 42.8 (6168)
(mois)
Diabete (%) 6.5 (N=3)
HTA(%) 60.9 (N=28)
Hépatopathies (%) 26.1 (N=12)
Maladies inflammatoires (%) 8.7 (N=4)
Dose moyenne EPO (Ul/Kg/semaine 112.6+24 (57-160)
Supplémentation fer (%) 65.2 (N=31)
Fer injectable : 100 (N=18)
dose moyenne/semaine (mg)
Fer per os: dose moyenne /jour 300 (N=13)

SD : déviation standard; % : fréquence exprimégaurcentage ; HTA : Hypertension Artérielle ;
EPO : Erythropoiétine ; Ul : Unité Internationald ; Nombre de patients.
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2. Caractéristiques biologiques

Tableau XIX. Caractéristiques biologiques

Parametres Moyennes + SD
N=45

Créatinine plasmatique (umoles/L) 704.7+196.4

Hémoglobine (g/dl) 8.74 £0.97

VGM (FL) 87.93+8.02

CCMH (%) 32.09+4.66

Fer plasmatique (pug/dl) 74.35+32.83

TIBC (pg/dl) 313.38+67.20

Ferritine (ng/ml) 1347.83+£1990.61

sTfR(mg/L) 3.59+1.51

Les résultats sont donnés en moyennex SD ; SD iab@é@v Standard ;N : nombre de patients ; VGM :
Volume globulaire moyen ; CCMH : Concentration agspulaire moyenne en hémoglobine ; TIBC :
Capacite totale de saturation de la transferrs¥R : Récepteur soluble de la transferrine

Nous rappelons que la population traitée par EPOsélectionnée parmi les patients en
hémodialyse de suppléance qui présentent une andsrsent au nombre de quarante cing.
De méme, nous rappelons que les seuils retenuscalesentrations d’hémoglobine qui

définissent I'anémie, sont ceux proposés par lesmenandations européennies

Le suivi de ces patients aux différents temps s’egpug® sur le taux d’hémoglobine, |
parametres classiques du statut martial (fer sérigapacité totale de saturation de la

transferrine, coefficient de saturation et fergtiplasmatique), et le sTfR.

L’age moyen des patients est de 44,9 + 18,1 atendée : 83 — 15] avec un sex ratio de 0,6
La durée moyenne de dialyse est de 57,6 + 42,8 awgis une médiane de 43,5 mois et des

extrémes allant de 6 — 168 mois.
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Parmi les affections associées, on retrouve paeatd frequence décroissant I'hypertension
artérielle avec une prévalence de 61%, suivie lugpatopathie chronique (26,1%), une

maladie inflammatoire (8,7%) et enfin le diabét&¥o).

La durée du suivi a été de 6 mois pour 42 patisetdement, 3 patients ont interrompu leur

traitement en raison de complications associées.

La dose moyenne d’érythropoiétine recombinante aidinte aprés les séances de dialyse,
était de 113 + 24 Ul/ Kg/semaine avec des extréaiast de 57 a 160 UI/Kg / semaine et une
médiane de 115Ul/Kg/semaine. Notons que ces deses nettement inférieures a celles

recommandeées par les différentes sociétés de reglaqui sont de 150-300UI/Kg/semaine.

Cette dose d’attaque était réduite de moitié dulattaitement d’entretien entrepris une fois
gue I'hémoglobinémie a atteint 12g/dl suivant lkesommandations des différentes sociétés de

néphrologie.

La supplémentation en fer a été introduite chezp&tents seulement (68%), cependant la

forme parentérale n’a été utilisée que chez18 pisti@0%).

La dose moyenne administrée par voie orale esf@mg/JourQuand a la forme parentérale,

elle a été de 100mg/semain€ableau XX).

Tableau XX. Récapitulatif du mode de la supplémentation martal cours du traitement

substitutif par EPO.

Traitement par le fer Fer parentéral Fer oral
Nombre de malades (31) 40% 29%
Hydroxyde ferrique-
Nature du fer saccharose Sulfate de fer
Posologie (mg) 100/semaine 300/jour
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La concentration plasmatique moyenne de la créatiplasmatique était de 704,7+ 196,4

pmoles/L [extrémes allant de 245 a 1000 pmoles/L].

L’analyse du profil inflammatoire a partir des riéats du fibrinogene et/ou de la CRPus

objective un syndrome inflammatoire dans plus daditié des cas (51%).

—A I'état basal, Le taux moyen d’hémoglobine esBdélg/dl. Les parametres du bilan
martial montrent une hyperferritinémie important€elle-ci peut étre expliquée par
linflammation d'une part et les polytransfusionsawtre part. Soulignons qu'avec
l'introduction récente de 'EPO, les premiers paitsea en bénéficier étaient les polytransfusés.
Le reste du bilan martial parait normal, néanmdendosage du fer sérique n’est pas fiable en
cas de carence car I'hyposidérémie peut étre aggsindaire a l'inflammation. De méme,

c’est un parametre tres fluctuant durant la jouctéez un méme individar@bleau XVII).

— Durant le traitement par EPO (J30 ; J90 ; J180),
- La comparaison des moyennes des différentes blesicbiologiques (Tableau XXI) a
montré une augmentation hautement significativéhdenoglobine qui est passée de 8,7 £0,9
g/dl avant traitement a 10,08 + 1,65 g/dl apresm8is de traitement (p= 0.0000).
Les parameétres classiques du bilan martial, erclioence, le fer sérique, TIBC et la ferritine
sont restés stables et sans différence statistique.

Par contre, nous avons noté une augmentation rapslealeurs de sTfR au bout d'un mois
en passant de 3,03+1,25 mg/l a 4,12+1,51mg/l (#30,Puis une décroissance des taux apres
3 mois (3,20£1,20 mg /l)Fgure.10)
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Tableau XXI. Comparaison des moyennes des différentes variable®giques des
hémodialysés sous traitement substitutif: (Anov&8@; J90 ; et J180)

Parametres Moyennes+ SD S;gt;::g%ztlijc;n S%Lfﬁlr f a?tic\? a
Hb J30 9.65+1.40
(g/dl) J90 10.02+ 1.65 NS
J180 9.96+ 2.03
VGM J30 87.84+ 7.32
(FL) J90 84.95+ 7.76 NS
J180 87.16+ 8.16
CCMH J30 32.39+1.56 NS
(%) J90 31.56+ 1.62
J180 32.07+1.45
FP J30 76.03+ 28.42 NS
(ng/dl) J90 76.69+ 24.44
J180 78.11+ 30.2
TIBC J30 329.91+ 85.68 NS
(ng/dl) J90 325.66+ 81.80
J180 333.07£ 73.46
Ferritine  J30 1389.10+2001.00 NS
(ng/ml)  J90 1103.46+1607.81
J180 1386.26+1980.07
sTfR J30 4,12+ 1.51
(mg/L) J90 3.20+ 1.20 0.001 DS
J180 3.1+£1.25

SD: Déviation standard; Hb:Hémoglobine; VGM: IMoe globulaire moyen; CCMH:
Concentration corpusculaire moyenne en hémoglabk®: Fer sérique ; TIBC : Capacité totale de
saturation de la transferrine ; sTfR : Réceptedubde de la transferrine. NS : non significative ;
DS : Différence significative.
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2 P =0.001 (DS)
1 W 200
sTIR, | _
n=41
35 -
W 321
3 N z01
n=38 R
25 : . . . :
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
j30 j90 j 180
Figure 10. Variation du sTfR en fonction du traitement :
J304.09 mg/L ;
J90.2Bmg/L
J1800Bmg/L

—Aux différents temps et en fonction de la supplé@igon martiale et de la nature du fer

administré :

—-Les valeurs de la ferritinémie sont significativemnelus basses aux différents temps de
traitement, pour le groupe de patients sous fezrpiéral .Ceci pourrait étre expliqué par une
meilleure utilisation du fer administré par voie rgr@érale, pour I'érythropoiése et

I'inhibition de I'absorption entérocytaire du ferab.

L’hémoglobinémie est plus basse a J90 pour lepgraous fer parentéral s’expliquerait par

une carence fonctionnelle en fer et la notion deedBEPO insuffisante.

Le récepteur sérique est plus élevé a j30 pourrdeipg sous fer parentéral (4.25mg/L vs

3.88mg/L) mais sans signification statistique.

L’hémoglobinémie est plus élevée a J180 pourdenmgroupe (9.76 g/dl vs 8.44 g/dl) mais
sans signification statistique. Notons tout de m@uaucune amélioration n'a été observée

auparavant.
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Tableau XXIl. Comparaison des moyennes des variables biologdgefiémodialysés sous

EPO en fonction de la nature du fer.

X e Différence
Parametres Nature du fer Moyenne+ SD Signification p significative
IV (N : 18) 233,59+139,07
Ferritine JO 0,006 DS
(ng/ml) Oral (N : 13) 1114,17+2333,25
CST JO (%) \Y 28,58+ 15,53
0,036 DS
Oral 24 + 8,94
Ferritine J30 v 260,24+215,17
(ng/ml) 0,016 DS
Oral 1138,80+2314,78
Hb J 90 (g/dl) \Y 9,12+0,92
0,011 DS
Oral 9,30+1,82
Ferritine J90 \Y 226,41+158,01
(ng/mi) Oral 961,50+2226,0378 0,015 DS

EPO : Erythropoiétine ; N : Nombre de patients soigs traitement ; CST : Coefficient de saturation ;
Hb : Hémoglobine ; IV : Intraveineuse ; SD : Déinatstandard ; p : Signification statistique p<5),0
DS : Différence significative.
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IX. EVALUATION DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE A
L’ERYTHROPOIETINE

Durant le suivi thérapeutique de 6 mois, la répogtst jugée précoce lorsque le taux
d’hémoglobine dépassait 10g/dl pendant les 3 meminois de traitement, tardive lorsque
I’lhémoglobinémie atteignait ou dépassait 10gfita 3 mois et I'échec thérapeutique lorsque
la cible d’hémoglobine de 10g/dl n’était pas atieiaprés 3 mois de traitement. Nous rappelons

gue la moyenne d’hémoglobine de départ était dé dl.

La supplémentation martiale par voie parentérag gystématique pour les patients qui avaient
des valeurs de ferritine inférieures a 100ug/k $dipatients. Pour les 13 autres patients dont les
taux de ferritinémie se situaient entre 100 et @00, la supplémentation était donnée par voie
orale. Cette derniére attitude thérapeutique @&#tucoup plus en rapport avec une moindre
disponibilité¢ de la forme injectable du fer qui ittdonc nécessairement réservée aux

ferritinémies les plus basses.

Les dernieres recommandations des sociétés savintephrologie fixent un seuil de ferritine a

500 pg/L en dessous duquel il convient de poursuitraitement martial®.

Rappelons que la cible d’hémoglobine recherchée &toé supérieure a 11g/dl sans dépasser
12g/dl.

La dose d’entretien de 'EPO était réduite de réaithe fois la cible d’hémoglobine de 12g/dI

atteinte.

Nous avons évalué les variations des différentarpatres du métabolisme du fer durant le
traitement par EPO. De méme, nous avons essayblifates corrélations entre ces parameétres

et d’évaluer la valeur prédictive précoce du sTéRglla réponse thérapeutique a 'EPO.

Nous avons ainsi identifié 35 répondeurs précamegui représente 75% de l'effectif, 3

répondeurs tardifs et 7échecs.
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Apres avoir comparé les variables quantitativestimiques des 2 groupes de répondeurs et des
echecs, il en ressort que les moyennes de sTfRtad basal ne montraient pas de différence
statistique (2,48mg/L vs 2,80 mg/L), par contrddaitinémie moyenne avant traitement était
significativement plus basse chez les non répomsdeaut en restant au-dela du seuil théorique
qui définit la carence dans cette catégorie depei(506 pug/L vs 1657ug/L).

Parmi les 7 échecs, 3 patients ont du interromaRO en raison de complications associées.
Nous notons également dans ce dernier groupeétboprinance de l'inflammation dans 5 cas.

Nous pouvons ainsi suggérer que linflammation lestfacteur principal de résistance au
traitement dans ce groupe. De méme, nous confirmoade sTfR n’est pas influencé par I'état
inflammatoire, alors que la ferritinémie est sigrafivement corrélée a l'inflammation
(r: 0,28 ; p<0,01).

Parmi les causes de non réponse, nous rappellerpnatigue de dose standardisée d’'EPO -
pour de nombreux patients -, souvent insuffisaBte.effet, comme nous I'avons souligné, la

dose moyenne était nettement inférieure a cellennetandée (150-300UI/Kg / semaine). Celle-

ci intéressait principalement les dialysés du segbeivé pour qui cette nouvelle thérapeutique

n'était pas prise en charge adéquatement pairdsecaationale d’assurance.

Dans le méme contexte, l'inflammation qui étaitgavée dans une proportion assez importante
de cas, n'était pas prise en compte dans lattitindeapeutique. Enfin, la carence martiale

fonctionnelle a été sous évaluée.

Ces trois éléments représentent des facteurs pmsede résistance. Soulignons que les autres

facteurs théoriques de résistance n’ont pas ebereles.

Nous avons analysé les différents parametres hgpleg du groupe des répondeurs précoces
dont le taux d’hémoglobine était supérieur a 10gdl bout d’'un mois. Ainsi, hous avons
sélectionné 20 patients dont 10 présentant un eymelrinflammatoire au départ. Par contre,
'association de I'inflammation et 'augmentation dTfR- témoignant d’un déficit fonctionnel
en fer- était retrouvée dans 15% des cas et 108oced répondeurs précoces avaient une

hypoferritinémie légerement inférieure a 100 gllétat basal.

103



Résultats

L’analyse des corrélations entre les differentsapeatres hématimeétriques et biochimiques a 1
mois de traitement montrent des liens statistiquwes significatifs entre les marqueurs du

compartiment circulant, en I'occurrence, le felicpde, la TIBC et le CST.

Une corrélation négative significative est notégeshinflammation et la dose d’EPO expliquant

probablement les réponses partielles et les échetaitement.

Par ailleurs, le compartiment de réserves estrfate corrélé au CST ainsi qu'au sTfR. Enfin,

ce dernier est corrélé significativement au VGWalfleau XXIII ).

Au bout de 6 mois de traitement, la réponse thértagpee avait chuté a 43%.

Tableau XXIII. Corrélations entre les différents parametres héngaitiques et biochimiques
aJ30

Parametres Hb VGM FS TIBC CST Ferritine STIR
A J30
Hb 1 0.27 0.3¢& 0.23 0.28 0.22 0.12
VGM 1 0.23 0.48 0.21 0.17 -0.32*
FS 1 0.22 0.71** 0.44~ -0.33
TIBC 1 -0.46** -0.18 0.30
CST 1 0.55** 0.48*
Ferritine 1 -0.58**
STfR 1

Hb : Hémoglobine ; VGM : Volume globulaire moyefS : Fer sérique ; TIBC : Capacité totale de
saturation de la transferrine ; CST : Coefficie saturation; sTfR: Récepteur soluble de la
transferrine ; r de Pearson (Force d’associationadeur absolue : forte entre 0,7 et 1 ; modéréeen
0,3 et 0,7 et faible ou non linéaire en dessou3, 8 p<0.05 ; ** p<0.01

104



Résultats

Par ailleurs, nous avons noté un accroissemenvalears sériques du sTfR a 1 mois chez

40% des patients.

Afin d’évaluer la valeur prédictive de ce paramétams la réponse thérapeutique, nous nous
sommes appuyés sur sont taux basal ainsi que sypaocentage d’augmentation a 1 mois

de traitement.

Dans un premier temps, la courbe ROC a été utitisede déterminer la valeur optimale
d’augmentation du sTfR en termes de spécificitdeetensibilité a 1 mois de traitement par

EPO et qui peut prédire la réponse thérapeutidableau XXIV).

Elle a objectivé une AUC de qualité moyenne a @&ec une sensibilité et une spécificité
respectives de 52% et 60% pour un seuil optimalgiizentation du sTfR de plus de 33% par

rapport au taux basaFigure 11)

1.0
=] Ser?s.i_hﬂijté_ - 0.55 P
Spacificite - .43 K
Cutoff >30% _[
£ 0 1
e
B 04-
i}
0.2
00T | T T T
0.0 02 04 08 08 10

1- spécificité

Figure 11.Courbe ROC du sTfR a 1 mois de traitement
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Tableau XXIV. Différentes valeurs d’augmentation du sTfR aapoes traitement avec
sensibilité et spécificité respectives

Valeurs critiques du Delta | Sensibilité Spécificité
sfR (%) (%) (%)
>0,5 76 20
>5 72 20
>13 69 20
>21 65 40
> 24 62 40
> 27 59 40
>30 55 40
>33 52 60
> 38 48 60
> 42 48 80
> 49 45 80
>56 41 80
> 65 38 80
> 80 31 80
> 84 27 100
> 104 24 100
> 126 21 100
> 132 17 100
> 145 14 100

STfR : Récepteur soluble de la transferrine Seipérieur

Apres avoir testé et analysé le sTfR a J30 , Nooasessaye d’appliquer le méme modele a

la ferritinémie en tenant compte du taux de fierisérique a I'état basal.
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Il en ressort que la valeur optimale de ferritinérde plus de 200ug/L offrait les meilleures

sensibilité et spécificité de 75% avec une AUC, 7@ @Figure 12).

1.0
0.8 ,4|
ol s
g
=
e
g Senaibibte : 0.75
N AT - Specificite : 0.75
= Cutoff 200
0.2 /'/
0.0 T I T L
0.0 0.2 o4 06 0.8 1.6
1- spécificité

Figure 12 Courbe ROC de la Ferritine avant traitement
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Tableau XXV. Différentes valeurs de la ferritine avant traiggh avec sensibilité et

spécificité respectives

Valeurs critiques de la Sensibilité Spécificité
ferritine JO (ng/ml) (%) (%)
> 16 100 00
> 28 100 22,5
> 44 100 25
> 62 97,2 25
> 87 94 25
> 108 92 37,5
> 146 89 37,5
> 178 83 37,5
> 187 78 50
> 193 78 62,5
>179 78 75
> 202 75 75
> 213 72 75
> 229 69 75
> 278 67 87,5
> 314 61 87,5
> 360 53 87,5
> 560 17 87,5
> 668 44 87,5
> 861 39 87,5
> 1210 33 87,5
> 1830 28 87,5
> 2352 22 100
> 3660 17 100
> 5750 11 100

> : Supérieur
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Une régression logistique multivariée a été étgibier etudier le réle prédictif du sTfR dans
la réponse thérapeutique a 'EPO. Parmi les vagalrildépendantes incluses dans I'étude, le

taux basal de sTfR, 'augmentation de plus de 30%TdR a 1 mois de traitement par EPO.

Nous avons jugé utile d'intégrer d’autres variabledépendantes comme la ferritinémie

basale de plus de 200ug/L, l'inflammation et lpé@mentation parentérale en fer.

Les résultats de cette analyse montrent que leedade plus associé a la réponse

thérapeutique était la ferritinémie avant traitetnerais sans signification statistique.
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- MODALITES DE RECRUTEMENT

Notre mode de recrutement est fondé principalensnt le service de néphrologie-
hémodialyse du centre hospitalo-universitaire D&ari Damerdji de la Wilaya de Tlemcen
qui regroupe la majorité des insuffisants rénaugsabien en hémodialyse qu’en dialyse

péritonéale.

Le recrutement a concerné également les patientss sdans trois cliniques privées

d’hémodialyse de la méme Wilaya.

La population de référence a été sélectionnée mtrecee transfusion sanguine du méme
CHU a partir des donneurs de sang bénévoles. Edlst pas trés importante, et ceci

s’explique par le nombre de donneurs de sang »aeféeinin qui est plus restreint.

- PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DU STFR

= La capacité respective des différents marqueudgtiction de la carence martiale fait

'objet de multiples pub|ication§78,l79 180]

De nombreux tests biologiques sont employés
pour déterminer le statut en fer chez les patibataodialysés et ceux qui recoivent 'EPO,

cependant la méthode validée pour le diagnostubédigit en fer est encore débattue.

Le test proposé dans notre série comme marquesurpifiable de 'anémie par carence en
fer dans une population atteinte d’insuffisanceal@rchronique terminale est le récepteur
soluble de la transferrine.

Suite au clivage protéolytique de la partie extembranaire des récepteurs cellulaires de la
transferrine, ce récepteur est libéré dans la latiocmm ou il peut étre dosé. Cette forme

circulante est donc le reflet de son expressiculasre.

Ces derniéres années, le récepteur soluble daraférrine ou sTfR a été introduit comme
nouveau marqueur sensible, précoce et hautememtitatih de la déplétion en fer de

I'érythropoiese.
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Son élévation est proportionnelle au déficit tiagel en fer et il existe donc une bonne

corrélation inverse entre les taux de sTfR etedetinémie.

La concentration plasmatique du sTfR est proponidle au nombre de précurseurs, en
particulier érythroblastiques. Ce parameétre perm@bc aussi de quantifier I'activité
érythropoiétique'® %,

La faible connaissance de ce nouveau test et ladgraariation des résultats entre les
différentes techniques utilisées font que celuésti encore peu prescrit et le développement
d’'un standard international pour la mesure du sditRrait a la concordance des méthodes et

a I'utilisation plus fréquente en clinique de cett&®'%* 1%

Plusieurs méthodes automatisées de dosage du smfRlisponibles actuellement ; elles se
basent sur des principes différents, comme la népiédrie, 'immuno turbidimétrie et la

chimiluminescence.

Ces méthodes automatisées varient entre elles epayple d’anticorps (polyclonal ou
monoclonal), par la nature du standard (réceptetact libre, récepteur complexé a la
transferrine isolée du sérum ou sTfR isolé de piE)e par le type de marquage et par le

signal mesuré®%

Malgré une bonne corrélation entre ces méthodsstélsultats obtenus sont tres différents

conduisant & des valeurs de référence et des paitlilslogiques variables.

Cependant, 'automatisation du dosage des sTfRlesianalyseurs de biochimie a rendu leur
détermination beaucoup plus conviviale en termesiéeai de réalisation (dix minutes en

immunoturbidimétrie versus trois heures en ELISt)eprécision & 186:187]

Parmi les méthodes automatisées citées ci-dessus,avons adopté pour nos dosages I'essai
immunoturbidimétrique. Le protocole suivi s'inspidu protocole Valtec de la société

francaise de biologie cliniqu&**%®!

111



Discussion

Le travail de Tessitoré®” souligne que le test thérapeutique reste le meilearqueur ;

'administration de fer chez un patient anémiquaitdr par EPO (en provoquant une
augmentation de I'érythropoiese et/ou une baisséa dmnsommation d’EPO) est le gold
standard de la carence martiale. Nous nous somppesy@s sur ce test pour étudier la valeur

diagnostique du sTfR dans la population étudiée.

Le nombre restreint de 31 patients parmi le grogygiea été mis sous érythropoiétine et a
partir duguel nous avons calculé la valeur diagqustdu sTfR, s’explique par les taux tres
élevés de ferritine plasmatique basale dans lalpbpa d’étude. En effet, ces taux ont non
seulement limité la supplémentation en fer, mai®iit aussi beaucoup influencé le calcul de

la sensibilité et spécificité (sensibilité : 65%spécificité : 54%).

L'utilisation de la courbe ROC reste une méthodecteix pour I'étude de l'efficacité

clinique d’'un test diagnostique.

Il s’agit d’'une représentation graphique de la trefa existante entre la spécificité et la
sensibilité d’'un test pour toutes les valeurs squilssibles. Sa construction nécessite I'emploi
d’'un logiciel de calcul spécialisé. Elle s’est ilspe en biologie clinique depuis plusieurs
années. En 1993, Zweig et &f” ont présenté cet outil statistique et ses prinefpa

applications pour notre profession.

Nos résultats se rapportant au calcul de la spééifiet sensibilité respectives du sTfR
déduites a partir de la courbe ROC sont de 81,880%t pour un seuil optimal de sTfR assez
éleve, excédant 9,3mg/L, faisant de ce test un meargdouteux de carence martiale dans

cette population précise ou le métabolisme dudetrés complexe.
Néanmoins, différents facteurs peuvent influencer nésultats :

* Tout d’abord, I'échantillon n’étant pas tres regréstif, ce qui diminue la validité externe

du test.
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* Il est difficile de définir un seuil permettant ddasser le résultat en normal ou
pathologique, car le choix de cette valeur seftiiliégmcera la sensibilité et la spécificité du
test et donc ses valeurs prédicti¥€S. Une diminution du seuil entraine une diminution
de faux négatifs, d’'ou une augmentation de la béiéimais aussi une augmentation du
nombre de faux positifs (donc une diminution de sfgécificité). Inversement, une
augmentation du seuil s’accompagne d’'une diminud®faux positifs (augmentation de la
spécificité) et d’'une augmentation de faux négdilisninution de la sensibilité). Ainsi

sensibilité et spécificité varient inversement.

* Le choix du test de référence est aussi un facmaeriminant. En effet, le meilleur test
permettant de juger une carence en fer est un examasif qui n'a pas été possible de
pratiqguer dans notre population. Il s’agit bienesatu de la coloration de perls au bleu de

Prusse sur prélévement de mo€fie.

* La méthodologie du test depuis I'étape pré-analgtiqusqu’a sa réalisation pourrait
également influencer les résultats. En particusiaméalisation qui a été faite a distance des
prélevements sanguins. Ceux-ci ont été rassempids, congelés a basse température

(-40°C) jusgu’au moment du dosage pendant une duanégble de moins de six mois.

* Il n'existe pas de normes décrites quant a la daeeconservation des échantillons,
I'utilisation d’anticoagulant, le moment propice ldgournée pour effectuer le prélevement
et le délai maximal entre la collecte et la cengé#tion de I'échantillon. Une comparaison
des résultats obtenus entre le sérum et le plasogaEDTA a démontré qu'il n'y avait pas
de différence significativE®.. Par contre, Vernét’” rapporte que la durée de contact entre

le sang et 'TEDTA avant la centrifugation influerecéa hausse la concentration du sTfR.

Actuellement, la plupart des trousses recommanideitisation de spécimens frais de sérum
ou de plasma EDTA ou hépariné.

» Par rapport au traitement, il est recommandé diiobepre la supplémentation en fer 24 a
48 heures avant les prélevements bien que la daete d'interruption nécessaire reste

discutée De plus, I'administrationntraveineuse doit dater de plus de 8 jours poitegév
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une interprétation erroné€”. Ceci parait comme une évidence mais n’est pgsumi

respecté, en particulier, en milieu hospitalier.

* La reproductibilité du test est aussi un point imgat. Le test a été réalisé en duplicate

pour la courbe d’étalonnage seulement du fait dit ercessif du réactif de dosage.

La reproductibilité a été déterminée a l'aide da&diilons humains et de contréles

internationaux selon un protocole interne (précisidra-série et inter-serie).

Les performances analytiques du test ont été esmleé comparant les concentrations du
récepteur soluble de la transferrine dans le sérumain obtenues avec la cassette Cobas
Intégra Tinaquant Soluble Transferrin receptor @abeurs obtenues avec le méme réactif sur

I'analyseur Roche/Hitachi 917.

Les valeurs s’échelonnaient de 0,31 a 19,86 mgAc awn coefficient de corrélation (r) de
0,999.

La limite de détection analytique correspondana dlus faible concentration de récepteur

soluble de la transferrine mesurable est de 0,1..mg/

La spécificité était évaluée sur I'absence de @tagbn de réactions croisées. Les anticorps
utilisés étant spécifiques du récepteur solubldad&ansferrine. Il n’y a pas de réactions
croisées notées entre les anticorps utilisés eatesferrine differique, I'apotransferrine ou la

ferritine.

= Une étude faite par une équipe francaise en 2082 cme population sainé™
retrouve des valeurs de référence du sTfR compesadbl celles de notre population en
utilisant le méme principe de dosage (2.3-4.1 ¥2-4.06 chez les hommes et 1.9-4.2 vs
1.95-4.05 chez les femmes). D’autres normes ontagigortées mais elles different avec le

principe de dosage utili$&%* 6%

= Les données concernant les niveaux de sTfR danm#dsdies rénales chroniques
rapportées par les chercheurs étaient différentesor comparables. Fusaro et &
décrivent des taux de sTfR de 1,94+0,83mg/L (tepiminéphélémétrique) alors que Tarng
et Huand'® reportentes taux del,4G:0,17mg/L (technique ELISA).
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La moyenne de 2,3+1,4mg/L a été observée par Reglrigt Fernandez et'al” (technique

néphélémétrique)

Nous rappelons que dans notre population d’étadmdyenne était de 3,50+1,93mg/L et que
la technique de dosage ne reposait pas sur le ménupe que celui utilisé dans les travaux

cités ci-dessus.

Le travail de Gupta et al°® réalisé chezles patients hémodialysés recevant 'EPO montre
des taux de sTfR a l'état basal se rapprochented& de notre population en utilisant la
méme méthode de dosage (3,23 2,07mg/L).

= Ruivard“*trouve dans une étude réalisée dans une populatidade et hospitalisée
avec un contexte inflammatoire des valeurs de B#it&iet spécificité d’efficacité moyenne

soit 62% et 67% alors que le calcul du rapportRélldg ferritine améliorait I'efficacité

.....

En dehors de la carence martiale, le taux de sTéRt @tre augmenté dans diverses
pathologies hématologiques telles que les anénmgesolytiques, les myélofibroses et les
syndromes myélodysplasiqué%’. Ce dernier point expliquerait probablement lauvaase

efficacité du sTfR pour le diagnostic de carencéeeorsqu’il est dosé seul. Soulignons que

ces pathologies n’ont pas été recherchées dares payulation.

Dans I'étude de Punnonen et@dl’, aprés exclusion des maladies hématologiques &esci
et susceptibles de faire varier le sTfR, la sehtabet la spécificité de ce test diagnostique

étaient de 94%.

Ahluwalia et al *°" déterminent dans un travail réalisé au sein d'um@ufation

d’hémodialysés sous EPO, le sTfR comme meilleuicatdur de déficit en fer avec des
valeurs respectives de sensibilité, spécificitéewas prédictives positive et négative de 88% ;
78% ; 88% ; 78% pour une valeur optimale de sTfRgf&m Nous rappelons tout de méme

gue le principe de I'ELISA était adopté pour cealyes
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De méme, Bovy trouve dans une étude faite chelzéB@odialysés recevant 'EPO, et apres
avoir calculé et comparé les courbes ROC pourifé&rehts parametres utilisés, que le sTfR
était le meilleur élément prédictif du déficit faimnnel en fer avec la courbe ROC la plus
large (0,989), suivi du % HYPO. Par contre, il 8 émpossible de calculer les

caractéristiques diagnostiques du test en raisofaible nombre de patients présentant un

déficit 292,

Ainsi, la place du sTfR comme marqueur fiable ddicitéen fer chez les patients en
insuffisance rénale chronique traités par hémoskalyeste incertaine. Ceci est di
probablement a la complexité du métabolisme dudfers cette pathologie. Ces patients
peuvent présenter un déficit absolu facile a mettne évidence. Par contre, le déficit
fonctionnel en fer, situation assez fréquente pkst difficile a diagnostiquer en utilisant ce

parametre seul, et d’autant plus s'ils sont trgigsEPO.

Par ailleurs, 'augmentation du sTfR se voit awasicas de stimulation de I'érythropoiese
[203]

Néanmoins, son indication reste intéressante mmntifier un état ferriprive concomitant

avec un état inflammatoire.

En outre, bien qu’avantageux test en réalisatigdeapar immuno turbidimétrie, son codt
reste élevé en comparaison aux autres parameassques du bilan martial, ce qui implique
de réserver sa prescription aux cas les plus dg&lioatamment ceux ou la ferritine ne permet

pas de trancher entre différentes hypothéses pgiatsiologiques.

Le marqueur idéal du déficit fonctionnel devraitndoétre indépendant de [lactivité
erythropoiétique. Le pourcentage de globules roubgpochromes et le contenu en

160. 292 car jls permettent de

hémoglobine des réticulocytes seraient des margudeirchoix!
mesurer la capacité de I'organisme a délivrer dadetissu érythroide. Leur mesure est simple,
cependant ils nécessitent des automates parteuwjigirne sont pas disponibles dans tous les

laboratoires.
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- PREVALENCE DE LA CARENCE MARTIALE

L’insuffisance rénale chronique est une maladigl@pique chronique, non transmissible qui

affecte le monde entier dont I'Algérie.

Sa prévalence dans notre pays a été estimée aomen{¥#0 nouveaux cas par million
d’habitants.

L’anémie est une complication fréquente au coursatie affection. Elle est multifactorielle,
particulierement pour les patients en hémodiallysdacteur étiopathogénique principal est la
production inadéquate d’EPO par les reins malaalagjel se surajoutent la baisse de la durée
de vie des globules rouges, les déficits en fei oartaines vitamines, I'intoxication

aluminique, I'hyperparathyroidie secondaire etflammation.

La prévalence de I'anémie retrouvée dans notre &ti de 89,7%. Maiz et ‘&l rapportent

une prévalence avoisinante de 87,9% alors que T’ retrouvent 94%.

Plus d’'un tiers des patients présentent une caneractiale soit 39,7%. Le déficit fonctionnel
est probablement sous estimé.

La NKFDOQI rapporte une prévalence de 25 a 38% dbgzoatients insuffisants rénaux

chroniques et anémiesi®”.

L’'analyse des différentes corrélations montre uperétation non linéaire positive tres

significative entre le sTfR et 'hémoglobine (r 20, p< 0.01).

Chian et al en 2002 note une corrélation positiveeeces 2 parameétr&€® ainsi queLorenzo
et al en 2001°". Par contre, dans I'étude de Tonbul, la corrélaisinégative .

Entre le sTfR et la ferritine, nous retrouvons wuwerélation négative tres significative
(r = - 0.35, p< 0.01). Tarng et Huang rapporte une corrélatiomiBggtive entre ces 2
parameétres°®. Par contre, dans I'étude de Fusaro, aucune atiméln’est retrouvée entre

les deux*®®.,
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Les parametres biologiques classiques d’évaluatiostatut martial sont discutés dans cette

affection en raison de I'état inflammatoire associé

L’étude du contenu en fer des réserves sur unetiponou sur une biopsie médullaire est
considérée comme le test de référence pour évaduestatut martial de l'organisme.
Cependant, cette technique est non seulement wavasi chére en matiére d’explorations
clinigues, mais elle est aussi impraticable dassétiedes larges.

Donc le diagnostic de la carence en fer est titdes examens biologiques qui permettent de
mesurer les différentes étapes de son développelhemiveau de ferritine bas reflete un état

de déplétion précoce.

Ultérieurement, la progression du déficit provoque changement des paramétres de
transport ; le fer sérique et le coefficient deusgtion sont diminués, la capacité totale de

saturation de la transferrine est élevee ainsigs@fR reflétant un déficit de I'érythropoiese.

L’anémie indiquée par la baisse de I'hémoglobinegque I'étape finale du déficit en fer

quand le pool fonctionnel du fer est rédtit*%

Chez un sujek<sair>>, en dehors de tout contexte inflammatoire, laitfeer sérique est le
test le plus sensible de la carence, avec desrsaleig¢rieures a 12ng/ml témoignant d’'une

déplétion des réserves en fer.

Chez un sujet atteint d’insuffisance rénale chroeiterminale et sous dialyse, le diagnostic
biologique de carence en fer est souvent plus cexepkar cette pathologie est fréquemment
associée a un syndrome inflammatoire, et les paramélassiquement utilisés varient dans le

méme sens dans les deux cas ainsi que le seuillpgidue de la ferritine qui est trés discuté.

Plusieurs études ont été réalisées dans ce seles @it essayé de trouver le seuil

pathologique optimal de la ferritine plasmaticfje >+ 22213

Ainsi dans I'étude de Ruivard et al menée chez porulation malade hospitalisée et qui
présente un contexte inflammatoit€’, la meilleure efficacité diagnostique est obtepaer
une valeur seuil de ferritine de 60ug/L, alors dmevaleur de 20ug/Lest habituellement

retenue.
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4l en se fondant sur la coloration de Perls de frotiédullaire, déterminent une

Burns et a
valeur seuil optimale de 40ug/L chez la femme eb@eg/L chez 'hnomme, pour des patients

hospitalisés et anémiques.

Une autre étude faite dans un service de gérigtfiepropose qu’une carence en fer soit

retenue pour une valeur inférieure a 75 pg/L.

Chez les patients hémodialysés, le diagnostic cenca en fer peut étre fait pour des valeurs

seuils de ferritine sérique beaucoup plus élewéseija 100 pg/L pour un déficit absoltf.

Pour le déficit fonctionnel, il est défini par uréponse a la supplémentation martiale malgré

des taux élevés de ferritine sérique élétés

En Algérie, il n'existe pas de données disponildescernant les niveaux de sTfR dans
I'exploration du statut martial au cours de l'infssdince rénale chronique en dialyse, et toutes

les études menées s'appuient sur la ferritinérhie

- PERTINENCE DES CRITERES DIAGNOSTIQUES DE CARENCE
MARTIALE

En pratique clinique, il est souvent difficile dauer une carence martiale au cours de
linsuffisance rénale chronique terminale ou l'arfimation et la spoliation sanguine

s’associent.

Malgré les progres notés sur la connaissance dabwiésme du fer au cours des derniéres
années avec notamment, la mise en évidence duledlinepcidine et l'identification de
plusieurs protéines impliquées dans I'absorptidestinale du fer, 'impact sur I'évolution

des marqueurs biochimiques et hématologiques misweme est reste limité

Théoriquement, la ferritine serait le premier mawua varier lors de l'installation d’'une
carence en fer. Une valeur de ferritine < 15ugfll'eslicateur le plus spécifique de carence.
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Cependant, chez les insuffisants rénaux, il yaatesd quand a la valeur seuil de la ferritine

indiquant I'absence des réserves de I'organism&ublkiste aussi une imprécision importante
des différentes méthodes de dosage dans la zongatlgs basses correspondante a la
carence en féf*®,

Par rapport aux performances analytiques de laodétde dosage que nous avons adoptée,
un contrdle de qualité avec des échantillons der@lenétait realisé dans chaque série de
dosage pour s’'assurer de la qualité des résultatisnws. La sensibilité analytique était
delng/ml.

La reproductibilité était évaluée a l'aide des eiintra-essai et inter-essai. Les coefficients

de variations obtenues étaient respectivementiéuiier a 6,3% et 5,8%.

Par ailleurs, Il est bien établi que la ferritir®t ene protéine dont la concentration s’éléve

rapidement en cas d’inflammation.

De méme, la baisse du fer sériqgue n’est pas ure dighle de carence en fer et peut étre
secondaire aussi a lI'inflammation. En effet, lemkiynes comme I'IL-1, IL-6, TNE et INFy
(synthétisées lors des processus inflammatoirésdirant une baisse de la sidérémie et du fer
disponible pour I'érythropoiese, alors que le lstatartial se concentre dans le systeme
mononuclée macrophagiqtie

La baisse simultanée de la transferrine et du éeigge au cours de linflammation peut
entrainer une conservation de la valeur du coefiicde saturation de la transferrine : cette
hypothése ne se confirme pas en pratique et dentmdbreux faux positifs et faux négatifs
sont observés dans plusieurs études y comprigiand 2*"

Par ailleurs, les variations du fer sérique soés$ timportantes d’'un jour a l'autre chez un
méme individu, ce qui diminue la sensibilit¢ de stmsage?'® et la plupart des auteurs
considérent que ce tast pasd’intérét dans le diagnostic de carence en fer. ssoh intérét
est de permettre le calcul du coefficient de séturaen couplant son dosage avec celui de la

transferrine.

De nombreuses études ont essayé de tester laiBgEnsibs différents seuils de marqueurs

habituels de carence proposés.
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La sensibilité d’'un seuil de 1Q@y/L pour la ferritinémie ne dépasse pas 71% epéaificité

75% selon Fishbane et!al® 229 221

Dans deux études utilisant la réponse au feniatngux
comme gold standard, la sensibilit¢ n’est que 8l&xtavec une spécificité de 75 64°.
Quant a la valeur prédictive positive de la dimiowitdes doses d’érythropoiétine de 30

Ul/kg aprés traitement martial, elle est de 76 %rpme valeur prédictive négative de 37 %
[162]

La sensibilité d’'un seuil de 20 % pour le CST a@téluée a 81-88 % avec une mauvaise

94}62,222,223

spécificité d’environ 63 Aprés les premiers travaux de Mac Doudfafl et de

H225

Schaefer?®® d’autres études ont confirmé la bonne sensibilitétest mais ont trouvé un

grand nombre de faux négatits’?*°!

Il est vraisemblable que pour améliorer cette djp@éi il faudrait baisser le seuil bien en
dessous de 20 p. 100.

Dans I'étude de Fusaro, la diminution du CST assoail’augmentation du sTfR (supérieur a

1,5 mg/L en utilisant la technique néphélémétiqueait la meilleure efficacité diagnostique
[227]

Une autre étude, qui a comparé le potentiel diagnes de la ferritine et du sTfR pour la
déficience en fer dans différentes populationscludrgue la ferritine est encore la mesure de

choix en routine pour évaluer la déficience en“féf.

= La prévalence du processus inflammatoire retroaé dette présente étude intéresse
un peu plus de la moitié du groupe de patientgéga 'EPO. Owen et al trouve chez 30 et
50% de patients hémodialysés et en dialyse pédaten&ne activation du systeme
inflammatoire traduite par une augmentation de RPE€t lespatients hémodialysés ont une
prévalence de 359%°°.

La fréquence du syndrome inflammatoire biologigxeligue en partie I'élévation des valeurs
moyennes de la ferritine (744pg/L chez les patidrémodialysés vs 517ug/L pour les
patients en dialyse péritonéale).

Une étude nationale menée au service de néphrebégmdialyse du CHU Nefissa Hamoud

Hussein Dey), retrouve une prévalence de l'inflattionesimilaire (50,8%Y "
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D’autres séries d’études de prévalence de l'inflathon chez les hémodialysés ont éte
menées en Europe et aux états unies d’Amériqueudeéaméricaine rejoint nos résultats

avec une proportion de 503"
En Europe, Les résultats des études suédoisertaaitle se rapprochent de la n6tte”*!

Les causes potentielles de l'inflammation surverdm@z les sujets en hémodialyse peuvent
étre divisées en 2 catégories : celles en rappen kinsuffisance rénale chronique terminale
et celles en rapport avec le traitement par hénhgia

Parmi les premiéres causes, nous citons princigaiefa réduction de la clearance rénale des
cytokines, [I'atteinte cardiaque chronique, diverseladies inflammatoires et les infections

persistantes.

Quant aux causes relatives a 'hémodialyse, ilisf@incipalement des infections des fistules
artério - veineuses, une bio incompatibilité desmimenes de dialyse, I'exposition aux

endotoxines et aux autres substances par contaomrok la dialyse.

Quand la carence en fer est associeée a diversaslggies inflammatoires, le choix et
l'interprétation des parametres mesurés détermmdaoqualité du diagnostic. Les difficultés
rencontrées dans ces situations pathologiqueslisesta I'absence de marqueur biologique

idéal et universel.

Dans ce contexte, les parameétres de routine comre kérique, le coefficient de saturation

de la transferrine et la ferritine sont d’'un apmbagnostique discutable.

Dans notre travail, les moyennes concernant ceammgdares sont comparables a ceux de la

population de référence et n'ont donc aucun intérét

Ces tests devraient étre réévalués en raison devdeabilité, leur relative insensibilité. lls

sont incapables de révéler le statut réel du fes datte pathologie.
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Le dosage de la ferritine sérique permet en pratigne approche tres satisfaisante des
réserves en fer. Les valeurs de la ferritine varienfacon paralléle au fer médullaire, mais
sont plus élevées chez les patients présentangrnadrasne inflammatoire biologique ou une
augmentation du turnover érythroblastique, telle’uge anémie hémolytique, une

érythropoiése inefficace®.

Aussi, la ferritinémie ne refléte pas réellemenstigtut martial chez les patients en dialyse
comme le démontrent les moyennes de la ferriteteouvées chez nos patients 700,73 pg/L,

et parmi lesquels certains ont répondu a la supgiéstion martiale.

Donc, de nouveaux critéres sont a proposer, néasrea raison de sa large utilisation et son
colt nettement inférieur aux autres dosages plézifigues, la NKFKDOQI se base

essentiellement sur le taux de ferritinémie enmeoandant de maintenir un taux de ferritine
>100ug/L chez les patients en dialyse péritonéale @00 pg/L chez les patients en

hémodialyse.

Si la carence absolue est plus ou moins facile irenen évidence grace au taux indiqué ci-

dessus, la carence fonctionnelle pose un probléagmaistique majeur.

Thomas et Thomas®®™ ont essayé deléfinir les seuils diagnostiques des paramétres
biologiques de carence martiale chez plus de 6@Widus. lls ont établi des valeurs du
contenu en hémoglobine des réticulocytes (CHR <gp&p du pourcentage des globules
rouges hypochromes (HYPO > 5%) pour définir la neeemartiale fonctionnelle dans une

population contréle.

lls ont ensuite évalué les différents seuils diagiqoes de carence martiale fonctionnelle en

I'absence et en présence d’'inflammation. Les ratutte leur étude sont les suivants :

— En dehors de tout contexte inflammatoire (CRP iaetée a 5mg/L), le diagnostic est
retenu pour des valeurs de ferritine sérique iatég a 21ug/L chez I'homme et inférieure
a 13ug/L chez la femme, du sTfR supérieur a 2mpAzd’homme et supérieur a 1,7mg/L
chez la femme et d’'index sTfR- ferritine supériadt 6 chez ’'homme et supérieur a 1,5

chez la femme (n= 145).
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— En présence d'une inflammation (CRP supérieure &/lBmla carence martiale
fonctionnelle est observée pour des valeurs ddiferrsérique inférieure a 62ug/L chez
’homme et inférieure a 23ug/L chez la femme, ddRsBupérieur a 1,5mg/L chez
’homme et supérieur a 1,8mg/L chez la femme etd#k sTfR-Ferritine supérieur a 0,8
chez 'homme et supérieur a 0,96 chez la femme QBr2Les dosages des récepteurs
solubles de la transferrine indiqués ci-dessusespondent aux tests réalisés par principe

immuno néphélémétrique.

La mesure de l'index sTfR/Log ferritine n’a pas ptissible non plus dans notre série étant
donné I'hétérogéneité de la population d’étude elet, plusieurs travaux s’accordent sur le
fait que ce rapport augmente la sensibilité duptsze sérique de la transferrine pour dépister
les déficits latents en féf*?*°! De méme, le critére inflammation n'a pas été erisompte

dans notre évaluation du statut martial chez tass gatients puisqu’il a été recherché

uniquement dans la population recevant I'EPO.

Des études réalisées chez des patients dialysé&semibque les taux d’hepcidine sont corrélés

avec le déficit fonctionnel en fer et la baissdadeéponse au traitement substitutif & 'EPO :

Une étude ltalienne réalisée chez 72 patients higysds et 78 patients en dialyse
péritonéale a évalué les corrélations entre legesibebdomadaires de I'érythropoiétine, le
taux d’hepcidine, la CRPus, I'hémoglobine, le férla ferritine **°.. Les concentrations

d’hepcidine sérique étaient directement corréléesc ala CRPus (r=0,8, p<0,01), la
ferritine(r=0,5, p<0,01) et la dose I’EPO (r=0,p4%0,05). Cependant, les taux de ferritine
sont significativement plus élevés chez les héntgga. Les auteurs suggerent que
laugmentation du taux d’hepcidine durant l'inflaration est la cause du déficit fonctionnel

en fer et de la baisse de la réponse a I'EPO.

L’étude de Soininen et afi*” est I'étude la plus récente chez des patients Hialysés
recevant 'EPO. Cette équipe a testé un nouveaguear de déficit fonctionnel en fer qui est
I'expression des récepteurs de la transferrindesuréticulocytes. Les résultats de leur étude
ont montré que I'expression de ces récepteursesurdticulocytes reflete les changements
dans le taux d’hémoglobine et la disponibilité éu &u niveau cellulaire et pourraient donc

étre utiles pour I'évaluation du statut en fer cleszpatients en IRC.
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Dans cette présente étude, la fréquence des syadrimffammatoires biologiques associés a
'ancienneté dans la dialyse (sous- entendant laomode polytransfusions), explique
I'élévation des valeurs moyennes de la ferritineorerées chez nos patients (700ug/L) et

rendant le diagnostic de déficit en fer difficil@t@blir avec les parametres utilisés en routine.

D’autre part, les niveaux de sTfR entre le groups Epondeurs a 'EPO avec des réserves
adéquates en fer et les groupe de non répondeliE?@ avec des réserves basses indiquent

gue ce test n'est pas d’'une grande aide chez eedigpatients.

De méme, l'analyse des corrélations entre le sTflRe der sérique, la TIBC, le CST et la
ferritine avant traitement et aprés 1mois de tnaétet par EPO n’est pas comparable. Les
corrélations entre les sTfR et la ferritine sontyammnes avant traitement alors que de fortes
corrélations sont notées a 1 mois entre les tasd tRe et ceux de la ferritine et du CST.

Tarng et Huang°® retrouvent une corrélation significative entres®R, ferritine et le CST

alors que fusaro et at° ne retrouvent aucune corrélation entre ces parameét

En conséquence, en raison de la complexité du wiéaie du fer au cours de I'insuffisance
rénale chronique, le sTfR seul ne peut pas éthséitomme marqueur fiable de la carence

martiale. Par contre, il permet de déceler uncztegntiel concomitant.

- SUPPLEMENTATION EN FER AU COURS DU TRAITEMENT
PAR EPO

Le traitement de I'anémie par érythropoiétine relsimante a fait ses preuves chez les patients
insuffisants rénaux chroniques dialysés. L’épargaesfusionnelle en est I'objectif principal,

néanmoins la réponse thérapeutique dépend d’'undiguadéquate en fer de I'érythropoiése.

Une correction de la carence martiale constituenzetfacon simple de diminuer, en partie, le

recours a des transfusions globulaires.

Plus de 300.000 insuffisants rénaux chroniques saites par EPO, ce qui constitue un
« gold standard », et plus de 95% des patient®$rabnt répondeurs indépendamment de la
transfusion sanguine. Le traitement bien conduiefficace en termes de colt, comparé aux

transfusions sanguines.
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Des réserves importantes en fer sont nécessaiags d& débuter un traitement par I'EPO en
raison de l'accélération de I'érythropoiése. Legleg de bonnes pratiques médicales
Européennes(EBPG) recommandent une ferritinémiee 200 et 500ug/L et les KDOKI
recommandent une ferritinémie supérieure a 100agént I'introduction de 'EPO et tout au

long du traitement.

Chez les dialysés chroniques, des réponses a I'&RD observées pour des valeurs de
ferritine élevées, parfois supérieures & 200pg/LDans I'étude de Silva®?Y la

supplémentation en fer était systématique en dess®d00ug/L.

Comme il a été cité plus haut, le déficit latenfenest une situation assez fréquente chez les
hémodialysés. Il est défini par une réponse pasitpres supplémentation martiale en

I'absence de carence absolue et en présence ddddaxitine normaux voire élevés.

En dehors d’'une situation de carence, le fer adtnénidurant la thérapeutique substitutive
permet de réduire de facon significative les dogd&sPO tout en maintenant un taux
d’hémoglobine constant, ce qui aboutit naturelleih@&none augmentation significative de la
ferritinémie!**®.,

Par ailleurs, l'absorption digestive du fer chez geatients est souvent diminuée et

insuffisante pour faire face aux besoins d’'un éraient par EPO.

Plusieurs facteurs peuvent influencer I'absorptiigestive du fer administré par voie orale
comme le statut martial initial, la présence de adi@s inflammatoires, sa durée
d’administration ainsi que son association avealgsents, le type de régime alimentaire, la
dose administrée et la forme du fer oral ou enddongestion simultanée de drogues

supplémentaire’$™: 24!
Il en résulte donc une mauvaise tolérance et pasémuent une compliance médiocre.

Quelgques études ont montré que la supplémentatiovitemine C améliorait la réponse a
I'EPO chez les patients avec déficit fonctionnefemet ferritinémie élevéé* 2*?! ainsi que

chez les patients avec statut martial normial. Il existe cependant une réticence a
supplémenter les patients avec IRC car la surchanggitamine C pourrait entrainer une

oxalose secondaifg'”.
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La voie intraveineuse est donc préférée mais npowgue de risques et le dépistage d’'un
déficit martial fonctionnel est indispensable. Malreusement les paramétres classiques
utilisés dans ce sens peuvent se révéler sub-aptim@es marqueurs peuvent étre
périodiquement évalués, deux semaines apres l'aeré supplémentation martiale. Besarab
a démontré que l'administration continue de 100ragfet au moins une fois par semaine

n'interfére pas avec la mesure de la ferritinémiepput étre faite en moins de 2 semaines
[245]

L’activité érythropoiétiqgue diminue le pool de fiabile contenu dans les macrophages et la
diminution de la production de la ferritine quisseiit peut donner une sous-estimation des
réserves en fer. L'administration de fer intraveixsemble entrainer une augmentation de ce
pool labile intracellulaire avec une stimulation t&e production de la ferritine qui ne

représente alors plus de facon précise les stackardle I'organisme.

En pratique, il N’y a pas d’argument clair actuslét pour fixer une dose de fer ou une

valeur de ferritinémie au-dela de laquelle le émmient par fer doit &tre interromfgte.
Selon les experts, cette valeur varie entre 5@D@fg/L.

Le diagnostic et le traitement du déficit en fentdargement documentés et ont fait I'objet de

conférences de consensus et d’experts, auxquiedissfacile de se reportéf’ 248 249. 2501

Dans notre série, aprés avoir analysé un nombreest®die patients supplémentés en fer,
nous avons remarqué que la ferritinémie était passe chez les patients supplémentés par
voie parentérale (qui représentent tout de mémedas tiers de la population). Par contre, la
réponse thérapeutique était comparable jusqu’as tnadis de traitement entre les deux
modalités d’administration de fer. A six mois, &ix d’hémoglobine était significativement
plus élevé dans ce groupe recevant le fer parérdérs pouvoir atteindre la valeur cible

préconiseée.
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Plusieurs travaux ont montré I'absence de bénéficka voie orale car I'absorption intestinale
du fer est limitée par I'nepcidine. En effet, I'tvégine joue son rdle hyposidérémiant en
empéchant a la fois la libération du fer stockésdas macrophages tissulaires et en limitant
'absorption entérocytaire du fer. La supplémenptatimartiale par voie orale est donc
susceptible d'une efficacité moindre dans I'ins&#fice rénale chronique terminale du fait de
l'augmentation du taux d’hepcidifé*!

Dans le méme contexte, nous avons constaté damssgoie que I'apport de fer par voie orale
était efficace et permettait de maintenir des tap&maux de ferritine et d’hémoglobine

notamment chez des sujets jeunes en dialyse.

Les recommandations américaines précisent quessdi de fer oral est infructueux, le fer
intraveineux doit étre utilis€”.. Par contre, les recommandations européennes ibemse

d’emblée le recours au fer parentéfal

Plusieurs essais randomisés ont été réalisés damst Id’optimiser le traitement par le fer
intraveineux. Il semblerait que lI'administration deses importantes permet de maintenir

I'hémoglobine et la ferritine & des taux stablestetout de réduire les doses d’EPD

Chez nos patients recevant simultanément 'EPOeefet parentéral, la baisse de la
ferritinémie avant traitement associée a l'augmesriadu sTfR traduit I'existence d’'un état

de déficit latent antérieur pour lequel les doseged administré étaient insuffisantes.

Une meilleure connaissance des mécanismes de tiégutke 'homéostasie du fer avec en
particulier une meilleure connaissance du réle jpaé I'’hepcidine, a engendré un regain
d’'intérét pour la supplémentation martiale intrangeise, notamment dans des contextes
d’anémies chroniques inflammatoires. Ainsi, la dépgentation martiale intraveineuse a
montré sa supériorité sur la forme orale chez &iepts dialysés ainsi que chez les patients

insuffisants rénaux chroniques.

Dans une méta analyse parue en $608 une augmentation significative de
I’'hémoglobinémie est observée avec la supplémemtatiartiale par voie intraveineuse par
rapport a la voie orale : augmentation de 0,83 ¢@195% [0,09- 1,57]) pour les patients
dialysés et augmentation moyenne de 0,31 g/dl 68& [0,09 — 0,53]) pour les patients

insuffisants rénaux chroniques.
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Si cette voie d’administration du fer a prouvé sfficacité dans différentes études, elle n’en
reste pas moins dénuée de complications. En &#fpport de fer intraveineux est susceptible
de conduire & des radicaux libres, potentiellenuéteres®>>. De méme, des réactions
allergiques et/ou d’intolérance ont été rapporté¥s Les réactions anaphylactiques graves
mettant en jeu le pronostic vital concernent O° patients pour les hydroxydes ferriques
saccharoses et & 11,3%@our les fers dextrans de haut poids molécul&es réactions
semblent moins bien fréquentes avec les dextrafaille poids moléculaire et les sels de fer

(saccharose, gluconate) qui sont actuellementiaegediffuses.

D’autres effets moindres sont rapportés lors dgeciions a type de myalgies, d’arthralgies,
nausées, vomissements, dyspnée, hypotension eladoétjuence semble également moindre
avec les sels de fer”.

Nous pouvons conclure que I'apport extérieur enefgr nécessaire lors de la stimulation
erythropoiétiqgue par EPO étant donné les besoinsidérablement élevés et la mobilisation

trop lente du fer des réserves.

~ FACTEURS DE REPONSE A L'ERYTHROPOIETINE

Ces dernieres décennies, I'érythropoiétine recoamtbén a révolutionné le traitement de
'anémie de linsuffisance rénale chronique. Lareotion de I'anémie est associée a une
amelioration de la qualité de vie, une amélioratier’hypertrophie ventriculaire gauche ainsi

gu’une réduction des complications cardio-vascesair

La correction de I'anémie permet aussi une baissk dnorbidité cardio-vasculaire et de la
mortalité. Il est donc conseillé de traiter 'anéntdes sujets insuffisants rénaux le plus tot

possible.

L’introduction de 'EPO dans le traitement des are&nd’origine rénale a été décrite pour la
premiere fois en 1961, mais ce n'est qu'en 1983 lgression et le clonage du gene
humain se sont achevés. Les tests cliniques ontnemté en 1985 et le produit a été délivré
en 1988.
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L'EPO stimule I'érythropoiése en se fixant sur lésepteurs spécifiques situés sur les
précurseurs érythroides qui se sont déja difféésnen cellules souches pluripotentes. Elle
permet également aux précurseurs des globulessaligecélérer leur maturation a un stade

auquel ils deviendront inévitablement des globubegjes par inhibition de I'apoptose.
Toutefois, la réponse thérapeutique dépend de rmmbacteurs parmi lesquels :

- I'intoxication aluminique

- I'hyperparathyroidie

- les pertes sanguines et le dysfonctionnement nadchull

- la dose d’EPO utilisée qui varie d’un sujet & utreld”.

- une carence absolue ou fonctionnelle en fer cortemiei au traitement

- ou encore la présence d’une inflammation.

Ces trois derniers facteurs de résistance aurtraiteont été retrouvés dans notre population

de patients traités par EPO.

L’évaluation des besoins en fer ainsi qu’une suppldation correcte sont indispensables
pour une réponse optimale a 'EPO. Un certain nemife tests sont employés pour
déterminer le statut en fer chez les patients mweVEPO, cependant la méthode validée
pour le diagnostic du déficit en fer est encoreatkéle. Néanmoins, c’est un challenge de
juger un déficit en fer de I'érythropoiese chez ledividus qui présentent des réserves

normales ou augmenteées.

L’élément majeur de réponse sub optimale a I'EPQues supplémentation inadéquate en fer
a l'érythropoiese médullaire. Ce qui semble vraamsdnotre population ou I'anémie par

carence en fer est tres fréquente.

En effet, il est bien établi quau début d’'un teaient par EPO, la carence martiale
fonctionnelle est fréquente chez des patients ametaux de ferritine sérique normal voire

élevel?242°]
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Dans la plupart des cas, cette carence se dévelppp®e que la demande de fer est
importante, résultant d’'une hyperstimulation deryfBropoiese et dépasse le taux de
mobilisation du fer des réserves. Ceci a condliitygpothése que la supplémentation en fer
par voie orale est insuffisante pour la plupart gaients recevant 'EPO et devra étre

d’emblée remplacée par la forme intraveinetisé

La correction du déficit en fer avant l'initiatiate 'EPO revét aussi un intérét économique
car elle évite de gaspiller de grandes quantit€®R@ qui ont un impact économique sur le

co(t du traitement.

La classique attitude thérapeutique adoptée damemie des maladies chroniques, est la
supplémentation en fer intraveineux s'il existe aagence martiale, associée a des posologies
d’EPO de 200 a 250Ul/Kg/semaine réparties en 3ctiges en lI'absence de syndrome
inflammatoire et le double si celui-ci est présdrefficacité est évaluée aprés un mois de
traitement sur 'augmentation du taux d’hémoglobdeeplus de 1g/dl. A défaut, la dose est

doublée, jamais davantage, puis ajustée pour lbemmeiapport bénéfice-risque”.

Or, la dose utilisée d’'EPO chez nos patients étaitdardisée et nettement inférieure a la
dose recommandée, particulierement dans le septeudr ; de plus le facteur inflammation
n’était pas pris en compte dans l'attitude théréipae probablement du fait de la faible

disponibilité du produit.

Ceci a engendré des répercussions sur la répondaugmentation de la moyenne
d’hémoglobine de 1g/dl a 3 mois de traitement &CEest le meilleur argument en faveur

d’un échec.

Notons toutefois que le taux de réponse a 3 motsaitement a atteint 75%, et a 6 mois, il a
franchement chuté en passant a 43%.

Selon certains auteurs, l'utilisation des adjuvadés 'TEPO comme les androgenes, en

particulier chez les faibles répondeurs permet dlarer I'efficacité du traitemert™®.
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Des études réalisées entre 1996 et 2003 montrentsgulement 35 a 55% des patients
répondent favorablement. L’étude DIANE (dialyse M@orman épidémiologie), est une
étude francaise multicentrique, dont I'objectifiet®e suivre pendant 12 mois une cohorte de
1241 patients en IRC provenant de 229 centresaigédrpar EPO afin d’évaluer la prise en
charge de I'anémie dans la pratique néphrologiqueante. Avant de démarrer le traitement,
64,4% des patients avaient un taux d’hémoglobingkil1Au terme de 12 mois de suivi, le

taux avait augmenté seulement de 7% en passanit®r71

L’estimation précoce de la probabilité de réponsezcun patient donné serait d’'un intérét
considérable. Si un patient est identifié commentyme faible probabilité de réponse au
début du traitement, les causes spécifiques pessitid I'échec doivent étre identifiées et
corrigées ou bien la dose doit étre augmentée eamdt afin d'éviter le recours aux

transfusions sanguines.

Dans le cas contraire, si un patient est identifignme ayant une forte probabilité de réponse

a une dose de départ relativement faible, le detrééet éventuellement des effets secondaires

pourraient étre évitées.

Parmi les tests biologiques qui pourraient étrepps@s pour évaluer la prédiction
thérapeutique, le sTfR permettrait de sélectionlesr bons et les mauvais répondeurs.
Néanmoins, son dosage ne permet pas de détecteararee martiale lorsque le traitement
par EPO est stabilis&'”! du fait de I'élévation de son taux parallélemeliaagmentation de

I'érythropoiese.

Les niveaux de sTfR augmentent en rapport aveosa @administrée d’'EPO. Des études a
court terme, y compris la notre, ont montré I'augtagon rapide des concentrations du sTfR
en réponse au traitement a 'EPO. Cette élévatginplus importante quand 'EPO est

associée a une supplémentation en fer par voeveitreuse.

Nos résultats concernant cette probabilité de rép@valuée par un cut off de sTfR de 30%
ne sont pas concluants. Béguapportequ’'une augmentation de sTfR de moins 20% par
rapport au taux initial et aprés deux semaines  rdigement, prédit une bonne réponse

thérapeutiqué&*>®*
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La ferritine, habituellement utilisée dans le moririg des réserves de fer, est un parametre
médiocre dans I'anémie rénale traitée par EPO. ésune de la ferritine surestime le fer des

réserves dans I'anémie rénale traitée par EPQ @itfaveineux.

Néanmoins, mesurer la ferritinémie avant de déhwtetraitement par EPO peut donner une
idée approximative de la quantité de fer dispongaar I'érythropoiése. Sa mesure réguliére
chez les patients traités par fer intraveineux pediguer un excés en cas d’augmentation

rapide.

Parmi les causes de non réponse, nous avons iddatgratique de dose standardisée d’'EPO
souvent insuffisante pour de nombreux patientsefigt, comme nous l'avons souligné, la
dose moyenne était nettement inférieure a celleometandée qui est de 150-
300U/Kg/semaine.

Celle-ci intéressait principalement les dialysés siicteur privé pour qui cette nouvelle

thérapeutique n’était pas prise en charge adéapeatepar la caisse nationale d’assurance.

De méme, I'inflammation qui était retrouvée dans proportion importante, n’était pas prise
en compte dans l'attitude thérapeutique. Enfingdeence martiale fonctionnelle a été sous
evaluée. Ces trois éléments représentent des fagietentiels de résistance. Soulignons que

les autres facteurs théoriques de résistance pamété recherchés.

Ainsi, le monitoring des besoins en fer des pagidrdités par EPO et chez qui le déficit
fonctionnel en fer cohabite avec 'augmentationl’detivité érythropoiétique , n'a pu étre

établi de maniére précise .

Grace a la technologie de nouveaux compteurs agtsl d’hématologie, les indices
cellulaires peuvent étre déterminés séparément desispopulations réticulocytaire et
érythrocytaire matures. L'étude des parameétresddhrocytes matures semble répondre aux

biais causés par l'activité érythropoiétique.
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- LIMITES DE L’'ETUDE

Plusieurs limites que nous allons exposer dansdengére partie diminuent la portée de ce

travail.

Nous allons aborder successivement les limitestivela a la représentativité de

I'échantillonnage et d’autres en rapport avecdéement et les prélevements effectués.

Tout d’abord, notre effectif est de faible tailtes qui implique une puissance insuffisante, et

auquel se surajoute I'hétérogénéité des patients.

Cette particularité intéresse notamment la popratnalade traitée par I'EPO qui est
représentée en majorité par des patients anciedglse, sous entendant de nombreux biais

qui limitent I'efficacité de nos objectifs.

Par ailleurs, l'introduction de la thérapie suhgiite a concerné, au départ d’anciens patients,
polytransfusés et ou le risque inflammatoire esvé&l De méme, la disponibilité relative de
I'érythropoiétine recombinante a eu des répercasssur I'attitude thérapeutique qui differe

théoriquement en I'absence ou en présence deafimfiation.
Il en est de méme pour la forme parentérale dadarinistré.

La recherche des autres facteurs de réponse théicape a été négligée, ce qui constitue

aussi un facteur limitant pour I'étude.

Enfin, ce travail ne constitue qu’'une étude prétiane d’évaluation du statut martial dans
cette population de malades chroniques ou le déficfer est souvent sous estimé en raison

de la complexité des mécanismes impliqués.
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L’étude que nous avons menée a permis de retraungeprévalence élevée de I'anémie chez

les patients insuffisants rénaux chroniques eryskal 89 ,7%.

Elle a permis de retrouver également un taux dencar martiale a 37,6%. Ce taux est certes
comparable a ceux rapportés par différentes étutEmmoins, il est probablement sous

estimé en raison de I'état inflammatoire et ded&ice de standard biologique.

A c6té de marqueurs performants du déficit en fiecaurs de l'insuffisance rénale chronique
(pourcentage des globules rouges hypochromes &traoen hémoglobine des réticulocytes)
mais peu accessibles —par leur colt- en laborati@reoutine, nous avons tenté de situer la
place du récepteur soluble de la transferrine tdgagnostic et le traitement des déficits —

avérés ou fonctionnels- de fer.

Le récepteur soluble de la transferrine a une affié diagnostique moyenne dans la
population étudiée ; il a permis de mettre en éwidde déficit fonctionnel en fer, associé au
contexte inflammatoire. Par contre, sa place confasteur prédictif dans la réponse

thérapeutique n’a pu étre établie dans notre siérigatients. Le manque de puissance induit

par le faible effectif est probablement la raisoring@pale, a laquelle se surajoute
I’hétérogénéité de la population d'étude.

Le pouvoir diagnostique discriminatif du réceptesmluble de la transferrine aurait

probablement été meilleur si certains biais avaéédimieux controlés.

La ferritinémie, en dépit de ses inconvénientsapport avec les états inflammatoires, reste
par son colt accessible, la méthode préférable kisoration de la carence martiale de

l'insuffisance rénale chronique et dans le suivila@l¢éhérapeutique substitutive en attendant
'avenement d’'un nouveau standard biologique cdiblgaavec ces situations et qui serait a

la portée des laboratoires de routine.
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Les dosages du fer sérique, de la capacité totaleaduration de la transferrine et le
coefficient de saturation devraient étre abandommésoutine en raison de leur manque de
sensibilité.

En tout état de cause, l'utilisation de I'érythrigtme recombinante et du fer parentéral est
justifiée dans cette population, néanmoins leluca&dfté est étroitement liée a I'état martial et

surtout a la vitesse de mobilisation des réserves.

Un algorithme décisionnel pourrait étre proposécknicien devant un patient insuffisant
rénal chronique au stade de dialyse, avant l'imataan d’'une thérapeutique substitutive a
'EPO. Cet algorithme présente quelques différermaon I'absence ou la présence d’'une

anémie.

- En I'absence d’anémie, le diagnostic de carenadiate absolue est établi pour une
valeur seuil de ferritine plasmatique en dessou$sdpg/L nécessitant une supplémentation.
Pour des valeurs de ferritinémie plus élevées, spa 200 voire 400 pg/L, il convient de
prescrire conjointement la CRP et le récepteurldelde la transferrine. La supplémentation
en fer est justifiée dans le cas ou existe un déétent marqué par une CRP pathologique

associée a un sTfR augmenté.

- En présence d’anémie, Le seuil de ferritinémiedgtinit la carence absolue est plus

éleve, aux alentours de 100 pg/L. Le diagnosticatence fonctionnelle est posé pour des
valeurs de ferritinémie pouvant aller au-dela dé g@/L associées a une CRP pathologique
et un taux de sTfR élevé. Ce qui justifie 'u@iion de I'érythropoiétine associée a la

supplémentation en fer.

Il faut souligner la nécessité d’autres travauxetdnerche sur le traitement a I'érythropoiétine
associée a une supplémentation martiale tant gueselltats des différentes études n’ont pas

abouti a un consensus.

Une exploration plus poussée du métabolisme duirfeluant notamment des dosages
d’hepcidine est probablement nécessaire avant@®oper un traitement par EPO associé au

traitement martial.
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ANNEXE |

Glossaire

La sensibilité d’'un test diagnostique est la prditélnue ce test soit positif lorsque le patie

est atteint de la maladie recherchée.

La spécificité est la probabilité que le test s@igatif lorsque le patient n’est pas atteint

cette maladie.

de

La VPP est la probabilité d’avoir la maladie quémtest est positif.

La VPN est la probabilité de ne pas avoir la ma&apiand le test est négatif.

La courbe ROC est un moyen d’exprimer la relatiotieela sensibilité et la spécificité d'd
test diagnostique.

Son interprétation est en fonction de l'aire slausourbe.

N
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ANNEXE I

FICHE DE RENSEIGNEMENT

Nom :
Prénom :
Date de naissance :
Adresse :
Telephone : )
Date du diagnostic de I'insuffisance rénale chramiterminale et de I&"f séance de dialyse :
Antécédents personnels :
1- Diabéte
2- HTA
3- Hépatite récente ou autre maladie hépatique
4- Autre maladie inflammatoire
5- Antécédents de transfusion sanguine récendei§er la date)

Type de traitement :

1- Hémodialyse:

- Nombre de séances d’hémodialyse par semaine
- Durée de la séance

2- Dialyse péritonéale:

- Nombre de séances de dialyse péritonéale par jour :

- Nombre de séances de dialyse péritonéale par semain
- Volume du dialysat par séance

3- Autres traitements :

1- Erythropoiétine a ou autre: préciser le nom
- Date de début du traitement :
- Voie d’administration :
s/ cutanée : IV :
- Dose injectée :
- Nombres d’unités injectées

2- Traitement martial :

-Type de fer utilisé :
- Posologie :
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Prélevements effectués:

a-Pour les patients :avant la séance de dialyse.
Parameétres ENS- créatinine sanguine- Fer sérique-TIBC-Coddfitide saturation-Ferritine-
récepteurs solubles de la transferrine

b- Pour la population de référence avant le don de sang.
Parameétres : tous les paramétres séis-@ikexception de la créatinine sanguine.

c- Pour la catégorie de patients sous EPGvant l'injection de 'EPO

Annexe |1

Paramétres : sont ceux de la population maladeigssau bilan inflammatoire comprenant le
dosage du fibrinogéne et le dosage de la CRPus.

- Moment du prélévement

Date du Hémogramme | Exploration de Bilan Bilan martial
prélevement/ au complet la fonction inflammatoire
TRT par EPO rénale
JO (avant TRT) FNS Créatinine CRP- Fer sérique- TIBC
sérique Fibrinogéne CS- Ferritine- sTIR
Fer sérique- TIBC
J30 FNS CS- Ferritine- sTfR
J90 FNS Fer sérique- TIBC
CS- Ferritine- sTfR
J180 FNS Fer sérique- TIBC

CS- Ferritine- sTfR
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ANNEXE Il

Physiopathologie des anémies associées aux maladie®niques
( d’aprés référencé')

Stimuius inflammatoire
Fellules malignes Mu—imwnitél Micro-grganismes

|
Phénomenes immunologigues

Cellule T
GO e

TNF o : Tumor necrosis factar; IL1: Interleukinel; IL6:Interleukine6;IL10 :Intkrukinel0 ; DMT1 :
Divalent metal transporterl ; ¥e Fer a I'état réduit; EPO : Erythropoiétine ; IO T CD3+:
Cluster de différenciation des lymphocytes T ;

Weiss G et al N Eng J Med 2005 ; 352 : 1011-23
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ANNEXE IV

Représentation schématique du récepteur membranairde la transferrine
(D'aprés référencé®?)

:;,. RsTf

671 aa

28 aa | "’; § Membrane cellulaire
- 10 kDa
HIN I'*JHI

95kDa 95kDa

TRF : Transferrine ; RsTf : Récepteur soluble dérdmsferrine ; aa : Acides aminés Fe
Forme oxydée du fer

Gaillard T et al Ann Biol Clin 2001 ; 59 : 632-5
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ANNEXE V

Schéma général du diagnostic de la carence en fer
(d"aprés référencé®Y)

[ Ferritine + CRP

CRP N CRP § l—— RSTF |

Ferritinﬂ Ferritine N FerritineT RsTf 4 ou | | RSTFN
l l RsTF /LogF}
Carence Bilan Surcharge Carence
(déplétion réserves) normal  Autres causes (érythropoiése ferripive)
L I =,

Numération CST

globulaire

Anémie ?

N : normale ;| : diminué ;1 : augmenté ; RsTf: Récepteur soluble de la tearisk ; Log F : Log
ferritine ; CRP : C Réactive protéine ; CST : Cmééht de saturation.

Mario N et al.Spect Biol 2007; 163: 48- 53
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ANNEXE VI

Représentation schématique des différents compartiemts intervenant dans
le métabolisme dufer (d’aprés références” %%

Al i
Fe 3 d i |
E ek |
'\'h-.:':':' -
Hursdiiiim "y
T Il E
EH i uli s m:ml
i !
F.-" T I
f |
i

Fe : Fer

Noter que la majorité du fer utilisé chaque jourvient essentiellement de la réutilisation du
fer contenu dans le secteur hématologique aprés é¢orecyclé au niveau des macrophages
spléniques.

Andrews NC. N Eng J Med 1999; 341: 1986 — 1995
Brissot P et al. Oxford textbook of clinical pathgy 1999: 1379- 1391
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ANNEXE VI

Diagnostic différentiel entre anémie associée auxatadies chroniques et

anémie ferriprive d’apres les parameétres biologique du statut martial
(d"aprés référencé®™)

Parametre Sg‘f’;g;%ﬁ%” AF AMC AF+AMC
Hb Pool métabolique ! ! !
Ferritine Pool de réserve l 1 - out
CTF Pool de transit 1 ! T OoU -
Sidérémie Pool de transit l l l

rs-TF Pool fonctionnel 1 - 1

AF : Anémie ferriprive ; AMC : Anémie des malad@woniques ; Hb : HéEmoglobine ; CTF : capacité
totale de fixation de la transferrine; rs-TF : R#teeir soluble de la transferring ; Taux abaissé— :
Taux normal ;} : Taux augmenté.

Bauduer F. EMC Hématologie 2009 ; 13- 006- D- 50
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ANNEXE VIIiI

Effets beneflques de I'EPO chez les dialysés
(d"aprés référencé®?)

# Fonctions
Cognitives

A Qualité
T de Vie

..“.,_ # Capacité
\ / Physiqu%‘

. V Mortalité
m s F%nctlon V Hospitalisation
cardiaque €32
- E’l‘@
A Nutrltlon ‘
- J'

EPO : Erythropoiétine ; GR : Globule rouge

Noel C. CERM 2008 (Lille)

173



ANNEXE IX

Arbre décisionnel. Critéres guidant 'utilisation de I'érythropoiétine
recombinante en pratique clinique(d’aprés référenceé®’)

Hb < 8 g/dl
Anémie symptomatique ;
Dépendance transfusionnelie —| MNon ——»| Pas de traitement par EPOhr
Patient candidat aux transfusions

{au mains un des critéres ci-0essUs)

Oui

L 4

Utilisation de EPOhRr envisageable aprés avoir éliminé les causes comrigibles d'anémie
(déficit martial, carences en folates ou en vitamine Bys, hémolyse auto-immune)

Défaut de production endogéna d'EPO
(taux < 100 mlimi)

Mon  ——| Pas de traitement par EPOhr

b4

Cui

!

Debuter le traitement par EPORr

Reponse aprés 4 semaines de traitement
(hausse de I'Hb = 1 g/dl ou taux de réticulocytes = 40 x 10%]

¥

Mon

l

5i dependance vis-3-vis des transfusions ou chimiotharapie,
o4 dose de EPObr < 450 U/kg/semaine, continuer 4 semaines
de plus et réévaluer. Dans les autres cas, stopper le fraitermant

¥
Cui

w

Poursuivre EPOhr

Hb : Hémoglobine ; EPO : Erythropoiétine ; EPOBrythropoiétine recombinante

Cazzola M et al. Blood 1997 ; 89 : 4248- 4267
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Summary:

Introduction:

Iron deficiency isthe most common nutritional deficiency and the most common cause of
anemiaworldwide. The diagnosisis more or less complex depending on the context and its
prevalence is not easy to measure. A part from an inflammatory situation, the diagnosis of
certitude is based on low serum ferritin below 15 ug / L regardiess of sex. As part of anemia
associated with chronic diseases, it is often underestimated as difficult to diagnose because
ferritin isa protein of inflammation and of which the synthesis increases in this context.

Objectives:

- To describe the parameters of the dosage of soluble transferrin receptor.

- To determine the iron status of two categories of chronic renal failure patients undergoing
hemodiaysis or peritonea dialysis.

- To evaluate the response of treatment with EPO and establish the predictive role of soluble
transferrin receptor in the therapeutic response.

Subjects and methods:

For this prospective study 145 patients were retained in chronic renal terminal failure
undergoing hemodialysis or peritoneal dialysis from the wilaya of Tlemcen . These patients
are recruited from differents hemodiaysis centers: A university hospital centre, in this case,
the renal-dialysis CHU DR TIDJANI DAMERDJI and 3 private clinics in the wilaya of
Tlemcen. The study began in March 2007 with afollow-up of 30 months.

To answer at al the objectives, three categories of subjects were separated:

- Thefirst class of patients according to the method of an extra-renal purification.

- The second corresponds to patients treated with EPO and accessorily with iron.

- The third class considered as the reference population corresponding to blood donors.

The statistical analysis was performed using Epi Info 6.04 and SPSS.

Results:

Our results showed that the STfR is adiagnosis test which has a sensitivity and specificity of
the respective average efficiency of 65% and 54.5%.The ROC curve analysis of sTfR reached
afairly high optimal threshold (cut off: 9.3 mg/ I), which istwice the value found in our
reference population.

The absolute or functional iron deficiency is present in 37.6%. It is consistent with most
studies, however, the functional deficit remains underestimated.

The predictive role of STfR in the therapeutic response to EPO evaluate STfR increasing more
than 30% after Imonth and its comparison with the basal rate is not proved in our serie.
Conclusion:

Our study has confirmed that STfR hasamean efficacy diagnosis. It remains surely
insufficient for the diagnosis of functional iron deficiency in chronic renal failure. It isthe
same that its ability to predict therapeutic response to EPO.

Key words: Iron deficiency, Iron deficiency anemia, soluble transferrin receptor,
hemodialysis., chronic renal failure, ferritin




Résumeé

Introduction
La carence martiale représente la carence nuttéipius répandue et la cause la plus fréquente
d’anémie dans le monde. Son diagnostic est pluaains complexe en fonction du contexte et sa
prévalence n’est donc pas facile a mesurer. Enrdetione situation inflammatoire, le diagnostic de
certitude repose sur une ferritinémie basse inféeid 15 pg/L quelque soit le sexe. Dans le cdelse
anémies associées aux maladies chroniques, eBewstnt sous estimée, car difficile & diagnostique
du fait que la ferritine soit une protéine de famhmation et dont la synthése augmente dans ce
contexte.
Obijectifs
- Décrire les parametres de dosage du récepteursalalta transferrine.
- Déterminer le statut martial de 2 catégories déepts insuffisants rénaux chroniques traités par
hémodialyse ou par dialyse péritonéale.

- Evaluer la réponse au traitement a I'EPO et &tdblrole prédictif du récepteur soluble de la
transferrine dans la réponse thérapeutique.
Patients et méthodes
Pour cette étude prospective ont été retenus 1déngmen insuffisance rénale chronique terminale
traités par hémodialyse de suppléance ou par digiggtonéale et provenant de la wilaya de Tlemcen.
Ces patients sont recrutés a partir de différemistres d’hémodialyse : Un centre hospitalo-
universitaire, en l'occurrence, le service de nélgyie- hémodialyse du CHU DR TIDJANI
DAMERDJI ainsi que 3 cliniques privées de la Wilay@ Tlemcen. L'étude a débuté en Mars 2007
avec une durée de suivi de 30 mois.
Pour repondre a tous les objectifs, trois catégateesujets ont été departagés :

- La 1 classe des patients selon le mode d’épuratioaréxtale.

- La seconde correspond aux patients mis sous EBREessoirement sous fer.

- La troisieme considérée comme population de rééérenrrespond aux donneurs de sang.
L'exploitation statistique a été faite grace auwidiels EPI info 6.0 et SPSS.
Résultats
Nos résultats ont montré que le sTfR est un temgndistique qui présente une sensibilité et une
spécificité d'efficacité moyenne respectives de 65%4,5%.
L’analyse de la courbe ROC du sTfR a dégagé uih gaptimal assez éleve (cut off : 9,3mg/l), qui
représente le double de la valeur retrouvée datns population de référence.
La carence martiale absolue ou fonctionnelle estgute chez 37,6%. Elle concorde avec la plupart
des études, cependant le déficit fonctionnel rests estimé.
Le caractére prédictif du sTfR dans la réponseagigartique a I'EPO évalué sur 'augmentation du
sTfR de plus de 30% a J30 et sa comparaison ave@sgr basal n'est pas prouvé dans notre série.
Conclusion
Notre travail nous a permis de confirmer que leRs@&$t un test d’efficacité diagnostique
moyenne Il demeure certainement insuffisant podidgnostic du déficit fonctionnel en fer
dans l'insuffisance rénale chronique. Il en estndgne quant a sa capacité de prédire
la réponse au traitement a I'EPO.

Mots clés: Carence martiale, anémie férriprive, réceptelutde de la transferrine,
hémodialysés, insuffisance rénale chronique, feeit
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