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INTRODUCTION




INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie en recrudescence dans le
monde. Bien qu’étant une des causes fréquentes de déces, elle n’a suscité que peu
d’intérét dans le passé en raison de 1’absence des possibilités thérapeutiques dans
le cas sévere [8]. En France, on compte 60 a 70 nouveaux cas d’insuffisance
rénale chronique par million d’habitants contre 180 pour les Etats-Unis et le
Japon [13].

En Afrique elle est la deuxieme cause de mortalité dans le service de médecine
interne du CHU de Treichville et de 4 a 20% des déces au centre hospitalier
national Yalgado Ouédrago au Burkina Faso [37].

Au Mali I’incidence est passée de 20,1% en 2004 a 31 ,2% en 2006 dans le
service de néphrologie et d’hémodialyse du point G [12, §].

L’insuffisance rénale chronique est responsable d’une anémie dont la fréquence
et I’importance augmentent avec la sévérité de I’insuffisance rénale [2].
D’installation progressive, souvent profonde et longtemps bien tolérée, I’anémie
est souvent la circonstance révélatrice de 1’insuffisance rénale chronique, qui
persiste malgré 1’épuration extra rénale et reste, I'une des complications
principales génant la vie quotidienne des patients et les exposant aux risques de
transfusions répétées. Elle est connue comme un facteur majeur de la morbidité et
de la mortalité cardiovasculaire chez les patients urémiques,

La réduction de la masse glomérulaire active détermine la quantité
d’érythropoiétine produite et le taux d’hémoglobine plasmatique.

Cette anémie peut étre aggravée par une spoliation sanguine nécessitant I’apport
de fer.

Ainsi un programme d’administration continue d’érythropoiétine aux malades
traités en hémodialyse chronique a ét¢ institué depuis la fin des années 1980 en

Europe [2].



Le traitement par I’érythropoiétine permet dans la majorité des cas de diminuer
I’anémie secondaire a I’insuffisance rénale chronique. L’objectif relativement
consensuel est d’obtenir un taux d’hémoglobine supérieur a 11g/dl qui permet
d’améliorer la qualité¢ de vie des patients et de réduire le risque cardiovasculaire
[2].

Dans une ¢étude réalisée en 2007 dans le méme service, 95,5% des patients
avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 8g/dl [13].

Au Mali jusqu’en 2007 du fait de la non disponibilit¢ de 1’érythropoiétine
recombinante humaine (EPO), la correction systématique de 1’anémie chez les
patients hémodialysés chroniques se faisait par les transfusions sanguines
souvent a défaut de bilan martiale avec les risques infectieux, de surcharge en fer,
d’hyperkaliémie, et d’allo immunisation.

D’ou l’intérét de notre étude sur I’anémie chez les patients hémodialysés

chronique qui pose un probléme diagnostic et de prise en charge dans le service.



OBJECTIFS




Objectifs
Objectif général :

Evaluer la prise en charge de ’anémie chez les patients insuffisants rénaux
chroniques en hémodialyse chronique dans le service de néphrologie et

d’hémodialyse du CHU Point G.

Objectifs spécifiques :

» Déterminer la fréquence de 1’anémie chez les patients insuffisants
rénaux chroniques avant et au cours de ’hémodialyse chronique.

» Décrire les différents types d’anémies chez les patients hémodialysés

» Décrire les critéres de prise en charge de I’anémie par I’EPO, le fer, la
transfusion sanguine.

» Suivre 1’évolution du taux d’Hb sous traitement



GENERALITES




Généralités
1. Définitions :

L’anémie est définie par la baisse du taux d’hémoglobine par unité de volume de
sang en dessous des valeurs physiologiques [1].

La réduction du taux d’hémoglobine limite la possibilit¢ du transport de
I’oxygeéne des poumons vers les tissus.

Selon I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) I’anémie se définie par un taux

d’hémoglobine :

<13 g/dl chez ’homme

<12 g/dl chez la femme non enceinte et enfant de 6 a 14 ans

<11 g/dl chez la femme enceinte

< 14 g/dl chez le nouveau né [10].

L’anémie est une manifestation classique du tableau clinique de I’'IRC
L’insuffisance rénale chronique est une diminution prolongée et définitive des
fonctions rénales en rapport avec une réduction permanente et définitive du
nombre de néphrons fonctionnels [19].

Elle se traduit par une baisse de la clairance de la créatinine, c’est un état qui
survient lorsque le nombre de néphrons fonctionnels diminue jusqu’a un point ou
le rein ne peut plus assurer ’homéostasie de 1’organisme, soit I’élimination des

déchets et des liquides [19].
1.1. Les causes de I’insuffisance rénale :

Plusieurs pathologies peuvent mener a la destruction graduelle du rein et,
conséquemment, a I’insuffisance rénale. Les plus fréquentes sont le diabéte, les
glomérulonéphrites, ’HTA, et I’athéromatose des artéres rénales. Plus rarement,
la fonction rénale peut étre altérée par des médicaments néphrotoxiques ou par

des intoxications chimiques aux métaux lourds ou aux solvants organiques [19].



1.2. Conséquences de ’insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale chronique conduit a 1’apparition d’une symptomatologie
multiple touchant la plupart des organes. Des symptomes tels que 1’anémie,
I’ostéodystrophie rénale ou des myopathies, ainsi que des complications
cardiovasculaires peuvent survenir au cours de [D’insuffisance rénale dite
compensée. Au stade de décompensation, la rétention hydro sodée, les troubles
hormonaux, gastro-intestinaux et neurologiques peuvent apparaitre. Le nombre et
I’intensité des symptomes s’accentuent en fonction du stade de la pathologie.
Grace a la dialyse, la toxicité des toxines urémiques peut €tre réduite et les
troubles de la balance hydrique, des électrolytes et de 1’acidose métabolique
compensés. L’anémie reste treés peu changée en dépit de la correction de I'urémie.
Elle est caractéristique de I’IRC, classiquement elle est normochrome
normocytaire arégénerative.

Au méme titre que les complications cardiovasculaires et 1’ostéodystrophie
rénale, ’anémie est I’un des symptomes les plus fréquents, partiellement ou pas
du tout influencée par la dialyse. Cette anémie exerce une influence néfaste sur
I’état général et sur la forme physique des patients en insuffisance rénale et peut
décompenser d’autres pathologies secondaires a 1’insuffisance rénale ou

indépendante (cardiopathie, artériopathie....) [16].

I1. Historique : [3]

1836 : RICHARD BRIGHT note une paleur particuliére chez les malades en
insuffisance rénale chronique, attribuée par la suite a une anémie.
1929 : le r6le du rein dans I’érythropoiese est confirmé par I’observation d’une

polyglobulie dans un cas de carcinome rénal.



1953 : Découverte des caractéres hémolytique et arégénératif de 1’anémie chez
les insuffisants rénaux.

1950 : Théorie de I’inhibition de 1’activit¢ médullaire d’origine toxique dans la
méme période, ERSLEV observa que I’érythropoié¢se était sous le controle d’une
hormone d’origine rénale : I’érythropoiétine.

1957 : I’équipe de Jacobson démontra expérimentalement que la néphrectomie
bilatérale provoquait chez les rats une anémie majeure arégénérative.

1958 : Gurney et Coll. remarquerent que les taux sériques d’érythropoiétine
n’augmentaient pas chez les urémiques.

1977 : L’érythropoiétine a été isolée pour la premiére fois par I’équipe dirigée par
Golwasser a partir de 1’urine de patient souffrant d’anémie aplasique.

1985 : deux équipes ont réussi, la méme année, a cloner le géne codant pour
1’érythropoiétine humaine entrainant sa production a 1’échelle industrielle.

1986 : début des premiers essais chez I’homme et ce traitement a fait la preuve de
I’efficacité thérapeutique de cette molécule dans le traitement de 1’anémie de

I’insuffisance rénale chronique.

II1. Rappels physiologiques de I’érythropoiése :

1. Définition :

L’érythropoiése est une des fonctions principales du rein qui dépend strictement
de la masse glomérulaire.

Elle est ’ensemble des mécanismes qui aboutissent a la formation des globules
rouges. C’est un phénomene permanent puisque chaque jour 1/120 des globules
rouges arrive au terme de leur vie normale et sont détruits. L’érythropoicse
compense cette destruction en mettant en circulation chaque jour chez ’adulte
I’équivalent du nombre de globules rouges détruits. C’est un phénomene adaptatif

qui peut en cas de besoin accru, étre multiplié par sept ou huit [4].



2. Effet de I’érythropoiétine sur I’érythropoiese :
La connaissance des effets de I’EPO sur les cellules et son role dans la

différenciation érythroide résulte du développement des techniques de culture de
cellules de la moelle osseuse. Les cellules cibles de I’EPO ont été définies in vitro
par capacité de développement par de colonies synthétisant 1’hémoglobine apres
stimulation par EPO. L’EPO est le facteur de croissance spécifique de la
différenciation et de la prolifération érythroblastique qui agit essentiellement sur
la lignée pro génitrice CFU-E dérivée de la cellule souche.
La premicre cellule pro-génitrice engagée dans la différenciation érythroblastique
est appelée BFU-E (Burst Forming Unit- Erythroblast).
La prolifération et la différenciation de la BFU-E sont sous la dépendance des
différents facteurs de croissance IL-3, IL-9, et le GM-CSF. Ces cellules forment
de grandes colonies de plusieurs milliers de cellules en 15-20 jours.
La BFU-E passe par deux stades :

e La BFU-E immature : cellule sensible a I’'IL-3, I’'IL-9, GM-CSF

mais peu sensible a I’EPO.
e La BFU-E mature qui va donner des globules rouges en 10 a 12
jours. La sensibilité¢ a ’EPO apparait a ce stade.

Puis la BFU-E mature va se différencier en CFU-E (Colony Forming Unit
Erythroblast) dont la maturation en érythroblaste s’effectue en 5 a 8 jours. La
CFU-E est strictement dépendante de I’EPO qui est a son niveau un puissant
stimulant de la synthése de 1’hémoglobine. La CFU-E va se différencier en
¢rythroblaste. L’EPO va ensuite agir a tous les stades de la maturation
¢rythroblastique. Elle accélére la synthése des ARNm et initie différents
phénoménes biochimiques : la production des transcripteurs cellulaires, la
synthése de I’héme et de I’hémoglobine, la synthése de la membrane et du

squelette protéique, la différenciation terminale des cellules, la synthese de la
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membrane érythrocytaire. Elle semble accélérée la sortie des globules rouges

dans la moelle osseuse [3].

Consommation 4'0,

Schéma 1 : [19]
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3. Matériaux nécessaires a la synthése d'hémoglobine : [16]

La synthese normale d'hémoglobine suppose :
- une synthése normale de la globine,
- une synthése normale de 1'heéme, donc la présence des enzymes et
coenzymes nécessaires, notamment I’ ALA-synthétase et la vitamine B6,
- un apport normal de fer.
La compréhension des anémies par trouble de synthése de 1'hémoglobine

nécessite la connaissance du métabolisme du fer.

3.1. Métabolisme du fer :

Le fer, élément trés répandu dans la nature, est indispensable a toute forme de vie.
Tous les organismes vivants, du plus simple au plus complexe, dépendent du fer
pour assurer le transport de loxygene et un certain nombre de réactions
métaboliques primordiales : le fer intervient notamment dans le métabolisme de
la chaine respiratoire mitochondriale, dans la synthése de I’ADN et dans la
synthese de protéines spécialisées comme 1’hémoglobine ou la myoglobine.

Elément indispensable mais élément potentiellement dangereux, le fer a 1’état
libre catalyse la formation de formes radiculaires de 1’oxygeéne a haute toxicité
cellulaire. Pour toutes ces raisons, les organismes ont, au cours de 1’évolution,
deéveloppe des stratégies complexes pour réguler 1’absorption, 1’homéostasie et
’utilisation cellulaire du fer pour éviter toute forme de fer libre intracellulaire. En
particulier, chez I’ Homme, la ferritine est une protéine cytoplasmique de stockage
capable de lier 4500 atomes de fer et la transferrine est une protéine de transport
du fer plasmatique qui lie 2 atomes de fer et dont le tiers de la capacité totale de
fixation est employée dans les conditions normales. Chez I’Homme, les stratégies
d’absorption, de transport et d’utilisation du fer sont loin d’étre complétement

connues. Les recherches de ces derniéres années ont abouti a la découverte de
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nouvelles protéines et de nouvelles étapes, en particulier a travers des mod¢les de
pathologies constitutionnelles chez I’Homme et 1’animal ou obtenus par
inactivation génique chez la souris. Il reste cependant beaucoup a apprendre et a

comprendre.

3.2. Utilisation du fer en circuit ferme :

Le fer dans I’organisme est continuellement recyclé entre les sites d’absorption
(duodénum), d’utilisation (moelle osseuse) et de stockage (foie, rate). Le stock en
fer de 1’organisme doit étre constant, le fer disponible doit étre réparti entre les
différents organes, le contenu cellulaire en fer doit étre optimal.

Une part importante du fer de 1’organisme est associée a 1’hémoglobine des
globules rouges circulants (environ 2,5 g sur une quantité totale de 4-5g). Ce fer
héminique est continuellement recyclé suite a la phagocytose et au catabolisme
des globules rouges sénescents par les macrophages tissulaires. Ce processus de
recyclage remet en circulation 25 a 30 mg de fer par jour ce qui correspond aux
besoins en fer de 1’érythropoiése journalicre.

L’absorption intestinale du fer par le duodénum est de I’ordre de 1 a 2 mg par jour
(soit 10 a 20% des apports alimentaires) et permet de compenser les pertes qui
résultent principalement de la desquamation des cellules épithéliales. Les cellules
utilisatrices acquiérent le fer a partir du plasma ou le fer est li¢ a la transferrine
par interaction avec des récepteurs membranaires spécifiques. Une fois rentré
dans la cellule, le fer est stocké dans la ferritine, et peut étre réexporté vers le

plasma pour se lier a la transferrine.

3.3. Absorption intestinale

Le fer est absorbé par les entérocytes matures situés au sommet des villosités
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duodénales et jéjunales proximales. Ce sont ces entérocytes qui sont programmeés
pour s’adapter a la demande en fer de 1’organisme. Ils peuvent recevoir des
signaux dépendant des besoins de I’érythropoiese (augmentation de 1’absorption
en cas de régénération érythropoiétique) ou des signaux dépendant des réserves
en fer (augmentation de 1’absorption en cas de carence en fer).

L’absorption du fer non héminique, d’origine végétale, nécessite une
solubilisation préalable par le PH acide des sécrétions gastriques puis est réduit
au niveau des entérocytes duodénaux de fer ferrique Fe (III) en fer ferreux Fe (II)
par la réductase membranaire Dcytb (duodenal Cytochrome b). Il est ensuite
transporté a I’intérieur de 1’entérocyte par le transporteur DMT1/Nramp2 puis
transféré a la membrane basolatérale qu’il traverse grace a un deuxieme
transporteur : la ferroportine. Il est ensuite oxydé en Fe (III) par 1’héphaestine,
une ferroxydase cuivre dépendante et une fois passé dans la circulation sanguine,
il se lie a la transferrine.

Le fer 1i¢ a I’héme (myoglobine, hémoglobine) provient essentiellement des
viandes et sa biodisponibilité est cinq fois supérieure a celle du fer non
héminique. Son absorption se fait par I’intermédiaire d’un récepteur de 1’heme
non encore caractérisé qui permet 1’endocytose et la libération intracellulaire du
fer par I’héme-oxydase. Une fraction du fer qui se trouve a l’intérieur de
I’entérocyte est liée a la ferritine et sera perdu en quelques jours apres exfoliation

des entérocytes s€énescents.

3.4. Utilisation tissulaire du fer

Le fer, 1ié a la transferrine est distribué aux cellules utilisatrices via le récepteur a
la transferrine 1 (RTf1). Le complexe fer/transferrine/RTf1 pénétre dans la cellule
par endocytose. Le fer est libéré de la transferrine grace a 1’abaissement du pH
dans la vésicule d’endocytose puis est transféré vers le cytosol grace au

transporteur DMTI1/ Nramp2. Le complexe transferrine-RTfl reste dans
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I’endosome qui est ensuite rejeté par la cellule. RTf1 est exprimé par I’ensemble
des cellules somatiques et, en particulier, les précurseurs érythropoiétiques de la
moelle osseuse constituent le principal compartiment d’utilisation du complexe
fer/transferrine/ RTf1. Le stockage du fer se fait dans les hépatocytes et dans les
macrophages de la rate et du foie. Dans le foie, il existe une protéine homologue
de Rtfl appelée RTf2 qui joue probablement un réle important dans 1’acquisition
du fer par les hépatocytes. Le fer des macrophages tissulaires provient
essentiellement de la phagocytose des globules rouges sénescents. L’hémoglobine
est dégradée et apres catabolisme de 1’héme par I’héme oxygénase, le fer est
libéré. Il est ensuite soit stocké en association avec la ferritine, soit relargué dans
la circulation par la ferroportine membranaire, ou il est oxydé par la

cérulosplasmine, et enfin transporté par la transferrine pour une utilisation future.

3.5. Régulation de ’homéostasie du fer

Une diminution des réserves, une eérythropoicse augmentée et I’hypoxie sont des
situations physiologiques qui vont stimuler 1’absorption intestinale du fer et
mobiliser les réserves a partir du foie et des macrophages. A l'inverse, les
situations d’inflammations entrainent une inhibition du recyclage du fer des
macrophages et une diminution de 1’absorption intestinale. Les surcharges en fer
peuvent étre secondaires (transfusions, hémoglobinopathie, maladie hépatique) ou
primitives, d’origine génétique, et 1’on parle alors d’hémochromatose.

Des facteurs humoraux et membranaires participent a cette régulation et sont

parfois en cause dans les hémochromatoses.

3.6. Contenu cellulaire en fer :

Le contenu cellulaire en fer régule la conformation de protéines IRP (Iron
Regulatory Protein) qui vont ensuite agir sur la transcription de genes ayant un

motif d’ARN appelé IRE (Iron Responsive Element). En particulier, si la cellule
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est pauvre en fer, les IRP se lient aux IRE, ce qui stabilise I’ARNm du récepteur
de la transferrine mais déprime la synthese de la ferritine et entrave donc la mise
en réserve du fer. A l'inverse 1’augmentation du fer cellulaire entraine un
changement de conformation de I’IRP et une perte d’affinité pour I’IRE, ce qui
favorise la synthése de la ferritine et la dégradation de I’ARNm du récepteur de la
transferrine.

La synthése de la ferroportine et du DMTI1, molécules importantes pour
I’absorption intestinale du fer, est probablement elle aussi dépendante du contenu
cellulaire en fer.

La protéine HFE participe a la régulation de I’absorption intestinale du fer. Cette
protéine membranaire est une molécule HLA de classe 1 capable d’une liaison de
haute affinité avec la transferrine et son récepteur (complexe ternaire). Elle
permet la capture du fer au niveau de I’entérocyte de la crypte. Le fer ensuite
libéré dans I’entérocyte régule les IRP qui vont influer sur la transcription de
genes impliqués dans le stockage ou la capture du fer. Cette molécule HFE sert
donc au niveau intestinal de « sensibilisateur » du niveau de fer dans 1’organisme
et des besoins. La protéine HFE interviendrait également dans le transfert
materno-feetal du fer. La mutation de cette protéine entraine une augmentation de
I’absorption intestinale du fer, cause de I’hémochromatose génétique la plus
fréquente (mutation HFE C282Y).

La ferroportine joue un r6le dans la libération du fer par I’entérocyte, les
macrophages et le placenta. Son expression est probablement régulée par les
stocks en fer dépendant alors des IRP. Son activité dépend aussi des oxydases
cuivre-dépendantes comme [’héphaestine au niveau intestinal et la
céruloplasmine au niveau macrophagique. Le déficit en céruloplasmine chez la
souris entraine une surcharge en fer des macrophages. Des mutations de la

ferroportine ont été identifiées a I’état hétérozygote en association avec une
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hémochromatose caractérisée par une surcharge en fer principalement dans les
cellules de Kiipffer (macrophages) du foie.

L’hepcidine joue certainement un rdle clé en régulant I’absorption intestinale du
fer et le recyclage du fer macrophagique en fonction des réserves. C’est un
peptide de 25 acides aminés sécrété par le foie et éliminé rapidement par les
urines. Le lien de I’hepcidine avec le métabolisme du fer a été apporté par les
modeles animaux : une inactivation du geéne de 1’hepcidine entraine une surcharge
en fer des parenchymes (foie, pancréas). Une activation importante de 1’hepcidine
entraine une baisse du fer sérique et potentiellement une anémie. Le mécanisme
d’action de I’hepcidine semble passer par 1’inhibition de la fonction d’export de
la ferroportine pour libérer le fer de I’entérocyte ou des macrophages. L’hepcidine
est probablement en cause dans la séquestration macrophagique du fer et

I’hyposidérémie des syndromes inflammatoires.

3.7. Pertes en fer
Les pertes en fer sont minimes : 1 mg par jour par la sueur, les urines, les selles,

les phaneres, la desquamation cellulaire, mais plus importantes (2 a 3 mg par
jour) chez la femme en période d'activité génitale en raison des pertes
menstruelles. Tout saignement chronique sera une cause de pertes accrues et donc

a terme de carence en fer.

3.8. Besoins en fer
Ils sont augmentés dans 3 circonstances physiologiques :
» la grossesse (8 a 10 mg par jour) car :
- une partie du fer disponible de la meére (300 mg) passe chez le foetus
dans les derniers mois,
- il y a une synthése accrue de globules rouges maternels,

- du fer est perdu lors du saignement de la délivrance.
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* le nourrisson, en raison d'une synthése intense d'hémoglobine liée a
'érythropoiese supplémentaire nécessaire pour sa croissance. Le régime
lacté prolongé, qui n'apporte pas de fer, est une cause de carence en
I'absence d'apport supplémentaire de fer. Le risque est plus grand chez le
prématuré, qui nait avec un stock plus faible, chez les jumeaux, qui
partagent le stock hérité de la mere, et en cas de carence en fer chez la mere
qui limite la constitution des réserves martiales du foetus.

» 1'adolescence qui s'accompagne de besoins accrus dus a I'accélération de la

croissance et pour les jeunes filles aux premicres regles.

3.9. Métabolisme du fer : quelques chiffres

¢+ contenu de I’organisme en fer=4 a 5 g dont :
- ferdesréserves:0,6a1,2¢g
- fer contenu dans les globules rouges : 2,523 g

¢ 1 litre de sang = 0,5 g de fer +++

% 1 concentré érythrocytaire = 200 a 250 mg de fer +++

% pertes quotidiennes minimes : 1 mg/jour (desquamation cellulaire, sueurs,
phanéres, feces...)

¢ apport alimentaire : 10 a 25 mg/jour en pays industrialisés

¢ coefficient d'absorption digestive du fer alimentaire : 10 a 20%.

4. Facteurs nécessaires a la synthese d'ADN

L'érythropoiése nécessite des mitoses et, pour se diviser, une cellule doit avoir
doublé¢ le contenu de son noyau en acide désoxyribonucléique (ADN). La
synthése normale d'ADN nécessite impérativement deux vitamines dont la
carence entrainera un ralentissement et une diminution des mitoses, non
seulement des érythroblastes mais également de toutes les cellules en division

rapide de 'organisme : 'acide folique et la vitamine B12.
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4.1. Métabolisme de l'acide folique
L'acide folique est une vitamine apportée par l'alimentation (viandes, céréales et
légumes notamment) et dont I'absorption se fait tout le long de l'intestin gréle. Il
circule dans le plasma, li¢ a diverses protéines. Le taux sé€rique normal est de 5 a
15 ng/mL (Ing = 10-9 g). Il est possible également de doser les folates présents
dans les globules rouges (folates érythrocytaires dont le taux normal est de 200 a
300 ng/mL). Les besoins sont importants (environ 200g/jour) et les réserves sont
faibles donc rapidement épuisables (quelques mois) en cas de carence d'apport ou
d'augmentation des besoins. La forme active de l'acide folique est l'acide
tétrahydrofolique (FH4) qui agit comme donneur de méthyl pour la synthese
d'acide thymidilique, composant de I'ADN.

4.2. Métabolisme de la vitamine B12
Cette vitamine agit sur la synthése de 'ADN par l'intermédiaire de 1'acide folique,
en permettant la pénétration de FH4 dans les cellules ou la régénération
permanente de la forme active de 1'acide folique. Toute carence en vitamine B12
aura donc les mémes conséquences qu'une carence en folates au niveau de la
synthése d'ADN. Le métabolisme de la vitamine B12 est trés particulier : elle est
apportée exclusivement par les aliments d'origine animale (oeufs, lait, poisson,
abats) puis elle est couplée dans l'estomac a un transporteur spécifique, le facteur
intrinseque (F1), glycoprotéine sécrétée exclusivement par les cellules du corps et
du fundus gastriques. L'ensemble vitamine B12-FI chemine dans l'intestin jusqu'a
I'iléon terminal qui est I'unique lieu d'absorption de la vitamine B12 grace a la
présence d'un récepteur spécifique pour le FI au niveau de la muqueuse. La
vitamine B12 passe dans le sang ou elle circule fixée sur la transcobalamine I,
forme de réserve circulante synthétisée par les granulocytes, et la la

transcobalamine II, forme de transport vers les réserves et les cellules en division
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de l'organisme. Le taux sérique de vitamine B12, obtenu par dosage radio
isotopique, est de 200 a 400 pg/L (1pg=10-12 g). Les besoins sont faibles
(environ 1g/jour) et les réserves sont, contrairement a celles de l'acide folique,
trés importantes, notamment dans le foie, suffisantes pour plusieurs années (4 a 9

ans) en cas de carence d'apport ou d'absorption.

4.3. Le cuivre : entre dans la composition de plusieurs enzymes et joue un
role important dans la synthése de 1’hémoglobine et des cytochromes. Le
cuivre est en grande partie li¢ a une alpha-2-globuline, la céruloplasmine.

Les besoins sont estimés a 30-40ug par kg et par jour.

L-carnitine : la carnitine est une molécule hydrosoluble intervenant dans le

métabolisme lipidique. Elle permet le transfert dans la mitochondrie des acides

gras a longues chaines et moyennes chaines et leur - oxydation.

4.4. Le zinc et le nickel : Le zinc joue un rdle dans le métabolisme de 1’acide
nucléique, dans la synthése des protéines et dans la formation du tissu
epithélial.

4.5. Les protides :

Les protides interviennent dans la synthése de la globine qui doit s’harmoniser

avec celle de ’héme

5. Exploration de I'érythropoiése:[16]
L'érythropoiése est avant tout étudiée par des moyens simples
Ce sont :
- I’hémogramme : taux d'hémoglobine, indices érythrocytaires,
- le nombre de réticulocytes, indice fidéle de la production médullaire,
- le myélogramme, nécessaire dans certains cas, appréciant la richesse de
la moelle en érythroblastes et d'éventuelles anomalies de leur taille ou

de l'aspect de leur noyau et de leur cytoplasme.
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5.1. L’hémogramme

L’hémogramme est aussi appelé numération-formule sanguine. Le premier terme
est le plus approprié a 1’analyse réalisée car les deux versants quantitatifs et
qualitatifs de 1’étude sont inclus dans la terminologie « hémogramme ». En effet,
I’hémogramme a pour buts de quantifier (numération) et de qualifier (frottis

sanguin érythrocytaire, leucocytaire et plaquettaire).

5.1.1. Quantifier : numération des éléments figurés du sang
C’est en fait seulement ce qu’inclut la terminologie « numération-formule
sanguine » qui informe sur la numération érythrocytaire, la numération
leucocytaire (globale) et la numération plaquettaire. La réalisation
complémentaire de la formule leucocytaire donnera, en pourcentage du nombre
de leucocytes totaux, la représentativité de chaque lignée leucocytaire (lignées
granuleuse, monocytaire et lymphocytaire). De cette détermination, il faudra
calculer le nombre absolu de chaque élément de la lignée leucocytaire.
Il s’agit donc de déterminer le nombre absolu par unité de volume de sang (en
Giga/l) de chaque type d’éléments figurés du sang en suspension dans le plasma
** numération des €rythrocytes ou globules rouges ou hématies, associée a la
détermination :
- de la quantit¢é d’hémoglobine contenue dans les globules rouges par
unité de volume de sang soit pour 100 ml de sang ou par dl (Hb en g/dl);
- du volume globulaire moyen (VGM) de 1I’érythrocyte (en femtolitre : f1)
- et de la quantité d’hémoglobine moyenne contenue dans une hématie
(Hb/GR) : la TCMH (en pg).
 numération des leucocytes ou globules blancs, associée a la détermination
de la formule leucocytaire autorisant le calcul (indispensable a

I’interprétation de I’hémogramme) du nombre absolu de chaque type
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cellulaire constituant la lignée leucocytaire (en Giga/l): les polynucléaires
neutrophiles, les polynucléaires ¢€osinophiles, les polynucléaires
basophiles, les monocytes, les lymphocytes.
% les thrombocytes ou plaquettes (en Giga/l), associée a la détermination du
volume moyen plaquettaire (en fl).
5.1.2. Qualifier : le frottis des ¢léments figurés du sang
L’analyse morphologique des cellules sanguines est réalisée a la recherche
d’anomalies qualitatives des cellules circulantes : elle résulte de 1’analyse du
frottis leucocytaire, érythrocytaire et plaquettaire.
L’hémogramme est de réalisation simple et sa normalité témoignent d’une
hématopoiese physiologique.
Technique d’examen
La technique d’examen conditionne la qualité des résultats de I’hémogramme. Il
se réalise par ponction veineuse franche, chez un sujet non a jeun mais a distance
d’une ingestion de corps gras, normo hydraté.
% Le prélévement se réalise sur tube contenant un chélateur du calcium
(EDTA), le mélange sang-EDTA doit étre complet (mouvements répétés de
retournement du tube).
¢ Si ’on opére des prélévements multiples, les prélévements destinés aux
analyses hématologiques-hémogramme et coagulation doivent étre réalisés
en premier [afin d’éviter un début d’activation des phénomenes
d’hémostase a I’intérieur de I’aiguille de prélévement]. Les prélévements
ne doivent pas étre réalisés dans une veine perfusée ou a partir d’une ligne
de perfusion (risque de dilution du sang par le produit de perfusion). Si un
hémogramme est réalisé sur cathéter, une purge préalable de la ligne de
perfusion doit étre préalablement réalisée. Les tubes sont calibrés pour des

prélevements de 5 ml
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% En cas de prélévements en micro-méthodes pour nourrisson et petit enfant,

les tubes sont de 1mL.

Les méthodes d’analyse

A La numération automatisée La numération des différents éléments figurés du
sang et la formule sanguine leucocytaire se fait de fagon automatisée. Le
dénombrement des cellules se base sur le nombre d’impulsions électriques
induites par le passage de la cellule entre deux électrodes ou par détection de
particules par faisceau laser. La majorit¢ des automates utilisent volume,
conductivité et diffraction cellulaire pour la réalisation de la formule leucocytaire,
I’analyse morphométrique étant assistée par ordinateur de cellules nucléées.
L’utilisation des techniques cytochimiques pour les estérases permettent de
différencier les cellules monocytaires et pour la peroxydase, les cellules

granuleuses.

La numération a I’ceil

L’examen du frottis de sang au microscope par I’ceil du cytologiste constitue un
complément essentiel du comptage par automates. L’étude morphologique des
¢léments figurés du sang est réalisée par 1’étalement d’une goutte de sang sur une
lame de verre et coloration au May-Griinwald-Giemsa. L’étude du frottis
globulaire autorise :

- DP’analyse de la morphologie des globules rouges, d’identifier des
hématies ou des plaquettes de forme anormales, d’apprécier la présence
de parasites (par ex : hématozoaire du paludisme). L’analyse du frottis
érythrocytaire est indispensable en cas d’hémolyse afin d’affiner
I’analyse de la morphologie globulaire,

- D’identification de leucocytes pathologiques : 1’analyse du frottis

leucocytaire est indispensable en cas de suspicion d ‘hémopathies, en cas
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d’anomalie quantitative ou qualitative détectée par 1’automate ou
déclenchement d’alarmes par I’automate (lyse incompléte des globules
rouges par agglutinines, insuffisance rénale, prise médicamenteuse), en
cas de présence de nombreux érythroblastes (prématuré, nouveau-né,
certaines hémopathies).

d’apprécier la taille et le contenu des plaquettes ainsi que la présence
d’éventuels agrégats plaquettaires permettant de suspecter une fausse

thrombopénie.

5.1.3. Etude de l'érythropoiése a I'aide du fer radioactif

Il s’agit d’un examen long (2 a 3 semaines), qui consiste, apres s’étre assuré de

L’absence de carence martiale, a injecter du 59 Fer couplé a la sidérophiline et a

étudier :

la vitesse de décroissance de la radioactivité plasmatique, indiquant la
captation plus ou moins importante du fer pour I'érythropoiése,

la vitesse et le pourcentage d'incorporation du 59 Fe dans les globules
rouges, informant sur la qualit¢ et l'importance de I'érythropoicse.
Normalement 80% de la radioactivité se retrouvent dans les globules
rouges circulants entre le 8éme et le 12°™ jour, les 20% restant étant
passés dans les réserves.

le siege de 1’érythropoicse, apprécié par comptages externes au niveau
de la moelle (sacrum), normalement importante,

de la rate et du foie, normalement faible,

d’un éventuel foyer d’érythropoiése extra-médullaire.

5.1.3. Scintigraphie médullaire :

La scintigraphie au Fer52 ou a I'Indium111 permet d'apprécier la richesse en

Erythroblastes et la répartition de I'érythropoiése au sein des différents territoires
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hématopoiétiques. La scintigraphie au technétium99 colloidal permet d’étudier

parallélement la richesse de la moelle en macrophages.

5.1.4. Culture in vitro des progéniteurs érythroides

La culture de cellules mononuclées de la moelle en milieu semi-solide et en
présence des facteurs de croissance nécessaires a l'érythropoiese permet la
quantification des progéniteurs clonogéniques de la lignée érythroide (BFU-E
immatures, BFU-E matures, CFU-E) et 1'étude de leur réponse aux facteurs de
croissance. Les caractéres de la colonie érythroblastique définissent le
progéniteur qui lui a donné naissance : ce sont le délai d'hémoglobinisation, la
taille de la colonie et son aspect (tableau I). Il y a peu d'indications aux
techniques de culture en pratique hématologique de routine. Ces explorations
peuvent cependant apporter une aide au diagnostic dans certains cas, par exemple
dans les polyglobulies lorsque les données cliniques et biologiques usuelles ne
permettent pas de trancher entre une polyglobulie primitive et une polyglobulie

secondaire.

5.2. Myélogramme : [7]
La moelle rouge des épiphyses des os longs et de celle des os plats représente un

énorme organe hématopoiétique diffus doué d’une activité mitotique intense qui
lui permet par exemple de produire, chaque jour environ 100 a 250 milliards de
globules rouges, 70 a 150 milliards de plaquettes et plusieurs dizaines de
milliards de leucocytes polynucléaires des trois variétés.

Le myélogramme permet de se renseigner sur 1’¢tat de cet organe
hématopoiétique. L’examen se pratique par ponction au trocart d’une €épiphyse

fertile en général le sternum ou une épine iliaque postérieure.

5.3. Réticulocytes : [16]
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La détermination du taux des réticulocytes est un témoin fidéle de 1’activité
érythropoiétique. Les réticulocytes sont des globules rouges « jeunes » venant de
quitter la moelle osseuse et ayant traversé le sinus veineux meédullaire depuis
moins de 24 heures (durée de vie du globule rouge : 120 jours). Les réticulocytes
sont caractérisés par la persistance de résidus chromatiniens intra cytoplasmiques
bien visibles sur une coloration de bleu de crésyl. Ils sont reconnus grace a un
colorant vital qui se fixe sur les ARN messagers, autorisant ainsi une analyse
différentielle entre un réticulocyte, GR jeune récemment émigré de la moelle
osseuse et possédant toujours des nucléotides intra cytoplasmiques et un GR
mature qui en est dépossédé.

La substance réticulo-filamenteuse du réticulocyte est bien visible. Le
réticulocyte a une durée de vie maximale de 48 heures dans le sang. Il évoluera
en hématie mature caractérisée, sur le frottis érythrocytaire, par un contenu
cytoplasmique totalement et sans organelle (sans mitochondrie, ni réticulum
endoplasmique).

La détermination du nombre de réticulocytes se détermine sur 1000 globules
rouges. Il existe actuellement une technique automatique de décompte des
réticulocytes.

Le taux normal de réticulocytes est compris entre 30 a 80 Giga/l pour un taux
d’hémoglobine normal (ils représentent environ 1% des globules rouges) environ.
L’augmentation de 1’activité érythropoiétique qui survient en compensation d’une
augmentation du catabolisme des hématies (diminution de la durée de vie du
globule rouge < 120 jours) est associée a une augmentation du taux des
réticulocytes supérieur ou égal a 120 Giga/l.

En pratique clinique, il faut exprimer en nombre absolu le résultat de la
détermination de la réticulocytose, en rapportant le pourcentage de réticulocytes
au nombre total de globules rouges par mm3. La numération des réticulocytes est

une demande qui doit étre spécifiée dans la prescription et ne fait pas partie de
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I’hémogramme (il faut demander la réalisation d’un hémogramme +

détermination du taux des réticulocytes).

IV. Physiopathologie de I’anémie au cours de ’'IRC :

L’anémie résulte toujours de la rupture de I’équilibre physiologique qui existe
entre la production et la disparition des globules rouges. Elle fait appelle a
différents facteurs comme les pertes sanguines, 1’accélération de 1’hémolyse
physiologique et I’insuffisance de production médullaire, la dilution, les divers
facteurs carentiels et nutritionnels.

Seuls les patients présentant une polykystose rénale sont peu anémiques de
méme, les patients présentant une maladie kystique acquise en hémodialyse

voient leur anémie se corriger lors de I’apparition des kystes (5)

1. Défaut de production des érythrocytes par la moelle :
Chez les insuffisants rénaux chroniques, plusieurs hypothéses ont été formulées :

- les Iésions rénales s’accompagneraient d’une perte de cellules rénales dont
celles capable de synthétiser ’EPO
- une autre possibilité¢ serait un désordre fonctionnel au niveau des capteurs
induisant une diminution de la sensibilit¢ rénale aux variations de la
pression partielle en oxygene
- une perturbation de la formation de I’EPO [6].
Des inhibiteurs de I’érythropoic¢se ont également été incriminés. En outre
I’hyperparathyroidisme secondaire sévere a ¢été indiscutablement rendu

responsable d’une inhibition de 1’érythropoiése.

1.1. L’érythropoiétine :
L’EPO est une glycoprotéine composée d’un squelette protéique et de quatre
chaines d’hydrate de carbone constituant environs 40% de son poids moléculaire

qui est égal a 34000 daltons. Au cours de la différenciation érythroblastique, les
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progéniteurs BFU-E et les cellules CFU-E qui en dérivent, sont sensibles a
I’EPO. A ce stade aucune autre molécule ne peut se substituer a I’EPO. C’est une
molécule hydrophobe trés stable, résistant a la chaleur et a différents agents
dénaturant comme 1’urée, le phénol et le betamercaptoéthanol.

Sa concentration plasmatique normale est de 5-25mUI/ml [2,3].

Schéma 3 : [19]

1.2. Lieu et contréle de la sécrétion de I’érythropoiétine :

Au cours de la vie feetale jusqu’a la parturition, la sécrétion d’EPO est
majoritairement hépatique, alors que durant la vie extra utérine, la vie adulte, la
production devient a 90% rénale. Le géne de I’EPO se situe sur le chromosome 7
et est constitué d’environ 3000 paires de bases. Grace a des procédés
d’hybridation in situ, il a été possible de démontrer 1’expression du géne de
I’EPO dans les cellules péri tubulaires corticales rénales. La production extra
rénale (10%) reste en grande partie hépatique et se situe dans les hépatocytes et
probablement dans les cellules des ilots et de kupffer. Malgré que le rein puisse
compenser la baisse de production d’EPO lors des troubles hépatiques, le foie ne
peut pas compenser la diminution pathologique de la production rénale d’EPO.

les mois qui suivent la naissance les cellules responsables de la sécrétion de 85%
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Sa synthése est sous le contrdle de la pression partielle en oxygéne dans les tissus
et de la valeur de ’hématocrite. La sécrétion d’EPO est élevée lorsqu’il existe :
- une diminution de la pression partielle en oxygene ;
- une diminution des possibilités de transport de 1’oxygéne par
I’hémoglobine ;
- une pathologie cardio-pulmonaire ;

- T’anémie. [2,5].
1.3. Inhibiteurs circulants de I’érythropoiese :

1.3.1. Toxine urémique :

L’effet inhibiteur des toxines urémiques accumulées au stade d’IRC avancée est
évoqué depuis longtemps comme facteur d’aggravation de 1’anémie ; alors que
les progéniteurs érythroides médullaires sont normaux. La nature biochimique de

ces toxines urémiques reste encore aujourd’hui indéfinie.

1.3.2. Parathormone :

L’hyperparathyroidie peut majorer [’anémie par [’intermédiaire d’une

my¢élofibrose, cause maximum d’une pancytopenie.

2. Raccourcissement de la durée de vie des hématies : [1, 5]

2.1. L’hémolyse extra corpusculaire :
L’hyper hémolyse extra corpusculaire ne disparait pas avec ’EER quelqu’en soit

la méthode. Elle a été rapportée a certaines toxines mal dialysées (notamment la
méthylguanine) et la parathormone, qui augmenteraient la fragilité osmotique des

hématies.
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2.2. Anomalies globulaires :
Une inhibition de la voie des pentoses a ¢t¢ mise en évidence dans les hématies

de ’'IRC. Il en résulte un défaut de réduction de I’hémoglobine. L’hormone

parathyroidienne pourrait augmenter la fragilité osmotique des hématies.

2.3. La schizocytose :
Dans certains cas peu nombreux 1’hémolyse est franche, la bilirubine libre élevée,

les hématies ont volontie un aspect fragmenté et 1’on trouve des trombi de fibrine

dans les capillaires.

2.4. L’hypersplénisme :
La destruction excessive des hématies dans la rate peut provoquer une

splénomégalie d’hyperfonction.

Cette splénomégalie constitue une cause autonome de raccourcissement de la
durée de vie des hématies par la majoration de I’hémolyse.

Les causes sont multiples: hépatite chronique, hémochromatose, fibrose

médullaire en rapport avec un hyperparathyroidisme sévere.
2.5. L’hémolyse due a I’hémodialyse itérative :

Elle peut étre d’origine mécanique, physique ou chimique :
- Intoxication par le formol ;
- dialysat trop chaud ;
- dialysat hypo ou hypertonique ;
- présence d’oxydant dans le dialysat (chloramine) ;
- I’hémolyse d’origine mécanique par fragmentation érythrocytaire sous
I’effet du choc brutal des hématies sur la surface rigide de la circulation

extracorporel et de la pompe.

3. Autres causes d’anémie au cours de I’IRC :
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3.1. Les carences : [1, 2, 5]
Leurs corrections sont 1’essentiel du traitement de I’'IRC.

3.1.1. La carence martiale :

L’¢étiologie majeure de cette carence est représentée par les hémorragies et les
spoliations sanguines répétées pour les examens biologiques. Les causes majeures
du syndrome hémorragique est une thrombopathie dont témoigne, un allongement
du temps de saignement, des anomalies d’adhésivité, de I’agrégation plaquettaire
et de la libération du facteur 3 plaquettaire.

Les pertes sanguines au cours des séances de dialyse qui sont comprises entre 4 et

20ml, les pertes digestives, les régles et le défaut d’apport.

La carence en folate :

L’acide folique est dialysé durant I’hémodialyse. Cependant la carence est rare
car I’apport alimentaire est habituellement suffisant. La carence en folate apparait
en cas d’apport protidique insuffisant, d’intoxication alcoolique ou de traitement
par la diphenylhydantoine. La supplémentation permanente n’est pas

indispensable.

3.1.3. La carence en vitamine C :

La vitamine C pourrait mobiliser les dépdts tissulaires du fait des patients
présentant une surcharge en fer avec un défecit fonctionnel et faciliter
I’incorporation du fer a la protoporphyrine. Les patients hémodialysés sont
souvent carencés par le déficit d’apport et I’épuration par la dialyse. La vitamine

C peut de plus subir une oxydation liée a la surcharge en fer.

La carence en oligoéléments

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

avec I’importance de I’anémie.
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3.2. L’intoxication aluminique :
L’intoxication aluminique due aux chélateurs du phosphore prescrit pour freiner

I’hyperparathyroidisme secondaire (ex : hydroxyde d’alumine) est, peut étre
responsable d’une anémie microcytaire avec accumulation de protoporphyrine de

mécanisme encore mal élucidé.

3.3. Syndrome inflammatoire :
Les modifications du métabolisme du fer ne sont pas isolées pour expliquer

I’anémie des états inflammatoires. 11 s’y associe une réduction de la durée de vie
des érythrocytes. Un défecit de synthése d’érythropoiétine, une réduction de la
réponse des précurseurs €rythroblastiques a 1’érythropoiétine qui accompagne la
séquestration du fer dans les macrophages du systéme réticulo-endothélial.

La réaction inflammatoire produit une variation des protéines plasmatiques avec
une baisse de 1’albimune et de la transferrine.

D’autres marqueurs de la carence martiale fonctionnelle sont proposés par le
pourcentage des globules rouges hypochromes, le dosage des récepteurs solubles
de la transferrine.

Le défaut de synthése de 1’érythropoiétine fait intervenir différentes cytokines
comme I’IL1, le TNF alpha et I’interféron gamma. Ces cytokines interviendraient
par un double mécanisme en inhibant 1’érythropoicse et en diminuant la libération
du fer a partir des stocks réticulo-endothéliaux. IL1 et le TNF inhibent la
maturation et la différenciation des BFU-E ainsi que la réponse des précurseurs
érythroides a 1’érythropoiétine.

V. Diagnostic de ’anémie des maladies rénales [1, 2, 4] :

Les symptomes de I’anémie sont liés a son degré. Dans 1’anémie chronique,
I’adaptation a I’hypoxie se fait progressivement. En outre, 1’état cardiaque et la
respiration du malade jouent un réle important dans ses possibilités d’adaptation

ainsi que 1’age.
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Les signes cliniques de I’anémie traduisent grossiérement sa gravité. Ils sont

toujours moins marqués au repos, on observe

En premier lieu, une paleur cutanée et muqueuse, une polypnée et
tachycardie d’effort, et pour des efforts de moins en moins marqués au
repos : I’asthénie est nette

A un stade plus grave on constate une polypnée permanente, avec
tachycardie, et a I’auscultation du cceur un souffle systolique anorganique,
voire plus tardivement des oedémes des membres inférieurs ainsi que des

signes d’anoxie cérébrale (céphalée, vertige, bourdonnement d’oreille)

Toute anémie chez un patient ayant une maladie rénale chronique doit étre

explorée quel que soit le stade de I’insuftfisance rénale.

La prise en charge de I’anémie se justifie quel que soit I’age. L’objectif de cette

prise en charge est de corriger ’anémie afin de ralentir les complications

cardiaques et d’améliorer la qualité de vie du patient.

Avant toute prescription d’érythropoiétine, un bilan initial permet d’éliminer une

cause d’anémie associée a la maladie rénale chronique. Il comporte au minimum :

la numération compléte avec compte des réticulocytes

le bilan martial comprenant: fer sérique, transferrine, coefficient de
saturation de la transferrine, ferritinémie ;

la mesure de la CRP ;

enfin la recherche de deux diagnostics différentiels : hypothyroidie et

gammapathie monoclonale.

Une consultation en hématologie se justifie aprés élimination d’une cause connue.

Un bilan approfondi sera complété par un ou plusieurs des €léments suivants :

la recherche de saignements gastro intestinaux, et gynécologiques,
le dosage de la parathormone,

les marqueurs d’hémolyse (haptoglobine, LDH, bilirubine),
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- le dosage de la vitamine B12 et de la concentration en folates intra
érythrocytaires,

- I’aluminémie,

- I’électrophorése de I’hémoglobine,

- et le contrdle de la qualité de I’eau utilisée pour la dialyse

1. Tolérance de I’anémie au cours de ’IRC :
L’anémie de I’insuffisance rénale est en générale bien tolérée.

Au cours de toute anémie deux grands mécanismes peuvent concourir a

maintenir le transport de I’oxygene a un taux satisfaisant :

- D’augmentation du débit cardiaque, qui accroit la quantité du transporteur
d’oxygéne qui par unité de temps vient ravitailler les tissus.

- la déviation vers la droite de la courbe de dissociation de
I’oxyhémoglobine, qui favorise au niveau des capillaires systémiques, la
libération de I’oxygeéne fixée sur I’hémoglobine due a 1’¢lévation du 2-3

DPG

2. Morbidité cardio-vasculaire et anémie au cours de I’IRC :

L’anémie est non seulement un probléme fréquent 1i¢ & I'urémie, mais elle
représente également un facteur de risque indépendant de morbidité et de la
mortalité cardiaque chez les patients dialysés.

Cependant elle s’accompagne d’une ¢lévation du débit cardiaque par
augmentation de la fréquence cardiaque et du volume systolique. La résistance
périphérique est basse tant par la diminution de la viscosité sanguine que par
vasodilatation anoxique. La résistance au retour veineux diminue, et du fait
I’activation du systéme sympathique, I’inotropisme et le chimiotropisme
cardiaque augmentent. Ceci réalise des conditions de surcharge volumique

chronique responsables d’une dilatation du ventricule gauche.
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L’anémie augmente le facteur de risque de mortalité cardio vasculaire de 18%
par pallier d’'un gramme d’hémoglobine en moins. L’utilisation actuelle de
I’EPO semble en grande partie résoudre ce probléme par :

* une amélioration de la géométrie du ventricule gauche

* une correction de la dilatation du ventricule gauche

* une normalisation du débit cardiaque.

3. Biologie

3.1. Hémogramme
L’anémie de I’'IRC est une anémie normochrome normocytaire arégénérative,
en absence de tout facteur aggravant. Elle peut &tre surestimée en cas

d’hémodilution, ou sous-estimée en cas d’hémoconcentration.

3.2. Méthode de dosage de ’EPO : [16].
Jusqu’au clonage du géne de I’erythropoietine permettant une production en

quantité, les seules techniques de dosage de 1’erythropoietine consistaient a
mesurer son activité biologique.

Invivo chez I’animal aprés blocage de la production de I’erythropoietine
endogeéne par transfusion ou hypoxie, [Dactivité érythropoiétique de
I’échantillon a tester est proportionnelle a 1’incorporation du fer dans les
globules rouges nouvellement formés.

Invitro, Pactivité érythropoiétique est mesurée en culture, en utilisant des
cellules de moelle ou des cellules de foie foetal de souris. Le dosage
biologique long et fastidieux, reste peu précis car il peut détecter une activité
sur I’érythropoic¢se qui n’est pas mediée par I’érythropoiétine.

La production en grande quantité¢ d’erythropoietine par génie génétique a
permis d’obtenir, chez 1’animal des anticorps puissants a 1’origine de
méthodes radio immunologiques (RIA) permettant d’obtenir une technique de

dosage sensible, reproductive et spécifique. Les résultats sont exprimés en
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unités internationales (UI).I’erythropoietine est présente dans le sang et dans
les urines ou il est possible de mesurer les variations de sa concentration

sérique et de son excrétion par 24heures

VI. Traitement de I’anémie [2].

1. Traitement de I’anémie par les agents stimulants I’érythropoiese :

Indication de I’érythropoiétine:
L’érythropoiétine est indiqué dans le traitement de 1’anémie des insuffisants
rénaux chronique dialysés, le traitement de 1’anémie symptomatique de
I’insuffisance rénale chez les malades non encore dialysés, le traitement
symptomatique des adultes atteints de tumeurs solides et trait¢é par
chimiothérapie, le traitement de I’anémie symptomatique des adultes atteints de
my¢lome multiples, de lymphome non hodgkinien et de bas grade ou de leucémie
lymphoide chronique, qui ont un déficit relatif en érythropoiétine et sont sous
thérapie anti tumorale. La prévention de I’anémie du nouveau né prématuré, de
poids de naissance compris entre 750et 1500g et dont 1’age gestationnel est
inférieur a 34 semaines.
Aprés s’étre assuré d’une cause curable de ’anémie autre que 1’insuffisance
rénale, un ASE doit étre prescrit a tous les patients dont 1’hémoglobinémie
mesurée deux fois a 15 jours d’intervalle est inférieur a 11g/dl .Cela s’applique
indifféremment aux patients ayant une maladie rénale chronique quel qu’en soit
le stade, aux patients en hémodialyse ou en dialyse péritonéale, et aux patients

transplantés rénaux.

1.1. Voie d’administration :
Les ASE peuvent étre administrés par voie intra veineuse ou sous cutanée sauf

pour I’erythropoietine a qui ne doit pas €tre administrée par voie sous cutanée en
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raison de la majoration de risque d’érythroblastopenie. Chez les malades non
hémodialysés la voie sous cutanée doit étre privilégi€e afin de préserver 1’état des
veines, pour les malades dialysés la solution doit étre injectée en 2 minutes en

intra veineuse en fin de dialyse.

1.2. Posologie et fréquence d’administration :
Le traitement est divisé en deux phases :

- Phase de correction : administration sous cutanée, la posologie initiale est
de 3x20UI/kg et par semaine. Cette posologie peut étre augmentée toute les
quatre semaines de 3x20Ul/kg et par semaine, si [’augmentation de
I’hématocrite n’est pas satisfaisante (<0,5% par semaine).

- Phase d’entretient: pour maintenir 1’hématocrite entre 30 et 35% Ila
posologie est dabord réduite de moitié par rapport & la derniere dose
administrée. Celle-ci est ensuite ajustée a I’intervalle d’une a deux semaine
pour chaque malade.

Dans le cas d’une administration par voie sous cutanée, la dose hebdomadaire peu
étre administrée en une injection par semaine. Le traitement par 1’érythropoiétine
est normalement un traitement au long cours. Toute fois il peut étre interrompu a

tout moment, si cela parait nécessaire

1.3. Surveillance du traitement
La dose d’ASE doit étre ajustée suivant I’évolution de 1’hémoglobine sous

traitement.

Pendant la phase de correction initiale, ’hémoglobinémie doit étre surveillée
toute les 2 a 4 semaines .son augmentation doit étre de 1-2g/dl /mois .une
augmentation de 1’hémoglobine de moins d’1g/dl justifie une augmentation de
25%.une augmentation supérieure a 2g/dl/mois justifie un arrét momentané ou

une diminution de la dose hebdomadaire de 25-50%.

38



1.4. La résistance au traitement :
Peut étre observée chez les patients qui présentent une intoxication aluminique,

une hyperparathyroidie ou syndrome inflammatoire, un stock insuftisant de fer.

1.5. Complications liés aux ASE :

1.5.1. L’hypertension artérielle :
N’est pas provoquée par ’augmentation de I’hémoglobine circulante mais semble
étre en relation avec une augmentation des résistances périphériques.
1.5.2. Augmentation du nombre de plaquette :
Pour éviter les complications potentielles d’une thrombose, la numération des
plaquettes devra étre contrdlée régulierement pendant les 8 premiéres semaines

du traitement par le Neo Récormon.

1.5.3. Coagulation du circuit extra corporel :
Ces probléemes pourraient €tre causés par I’augmentation de 1’hématocrite, la
normalisation du temps de saignement et 1’agrégation des plaquettes apres
correction de I’anémie rénale. Afin d’éviter une coagulation du circuit une
augmentation des doses de I’héparine est nécessaire au cour des dialyses.
1.5.4. Thrombose de la FAV :
Survient plus fréquemment pendant le premier mois de traitement. Cette
thrombose survient chez des patients présentant des anomalies préexistantes au
niveau de la fistule (sténose, anévrisme) et il est recommandé de proposer une
vérification fonctionnelle de la fistule. Avant d’initier le traitement par
I’erythropoietine et de prévenir le risque par 1’administration d’acide acétyl
salicylique.

1.5.5. La carence en fer :
Le traitement par 1’erythropoietine modifie le métabolisme du fer du fait de

I’augmentation de 1’érythropoiése. Ainsi une diminution de la ferritinémie lors
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du traitement indique que le fer est mobilisé pour I’érythropoiese, témoignant
I’effet de I’erythropoietine.

Le développement d’une carence important en fer peut étre une raison de réponse
insuffisante au traitement par I’erythropoietine. Une supplémentation en fer
devrait prévenir cette carence dont il faut apprécier I’importance par une
¢valuation systématique des réserves en fer, avant et apres traitement. Ainsi une
supplémentation orale de 200 a 300 mg de fer ferreux est recommandée lorsque la
ferritinémie est inférieure a 100 microgramme par litre ou le coefficient de

saturation de la transferrine inférieur a 20%.

1.5.6. Le potassium :
Une surveillance réguliere de la kaliémie doit étre effectuée au cours du
traitement par erythropoietine et, en cas d’¢élévation de la kaliémie il convient de

suspendre le traitement jusqu’a normalisation de la kaliémie.

1.5.7. Phosphates sériques :
Une légére augmentation du taux sérique a été observée durant les premiers mois

du traitement.

1.5.8. Formation d’anticorps contre ’erythropoietine :

Cette formation provoque une érythroblastopenie qui est une affection
hématologique rare, définie par I’absence d’érythroblaste dans la moelle osseuse,
avec respect des autres lignées. Le diagnostic peut étre suspecté par un compte de
réticulocyte inférieur a 10 milliards par litre. La concentration d’hémoglobine
chute rapidement d’environ 3 g/dl/semaine, un compte de réticulocyte supérieur a
20 milliard/l exclut le diagnostic. S’associe a cet arrét de 1’érythropoicse, une

augmentation de la ferritinémie et de la saturation en transferrine.
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1.5.9. Avantage du traitement par I’érythropoiétine :

Le traitement par I’EPO diminue voire élimine les besoins transfusionnels,
stimule 1’érythropoieése qui conduit a une réduction de la surcharge martiale.
L’augmentation de 1’hématocrite s’accompagne d’une amélioration de la qualité
de vie, de I’humeur, de la coloration de la peau, de ’activité sociale, de la
fonction myocardique, de 1’état général et des conditions physiques. L’EPO
corrige les anomalies de I’hémostase primaire de 1’insuffisance rénale chronique
en particulier le temps de saignement. Cet effet n’est pas totalement expliqué par
I’¢lévation de I’hématocrite mais pourrait étre en rapport avec une action directe

sur la lignée mégacaryocytaire.

2. Traitement de I’anémie par Transfusion sanguine : [13]
Les transfusions doivent étre évitées autant que faire se peut chez les malades

insuffisants rénaux chroniques et chez les patients en attente de transplantation
(risque d’allo immunisation et de VIH SIDA, inhibition de I’érythropoiése).
Les seules indications des transfusions chez ces patients sont :

- une anémie symptomatique ( asthénie , vertiges , ischémie , douleur
thoracique , tachycardie , retentissement sur 1’activité physique , céphalée ,
sueur froide , dyspnée ,douleurs thoraciques, etc. ..) et un facteur de risque
associ¢ tel que :

Le diabéte, I’insuffisance cardiaque, la coronaropathie, 1’artériopathie oblitérante
des membres inférieurs, le grand age ;
Une aggravation aigue de 1’anémie par perte sanguine (hémorragie ou chirurgie),

ou hémolyse.

2.1. Prévention des risques transfusionnels non justifiés :
Si la transfusion est un geste indispensable en cas d’hémorragie et d’hyper

hémolyse aigue menacant la vie du malade, elle n’est pas toujours nécessaire dans
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un état d’anémie chronique. L’anémie chronique est souvent bien tolérée et sous
surveillance médicale en particulier en milieu hospitalier des chiffres de 6 g d’hg
pour 100 ml ou moins ne comportent pas nécessairement une indication de
transfusion.

Lorsque I’anémie releve d’une cause facilement curable (déficit en vitamine B12,
en acide folique et en fer), il est exceptionnel que la transfusion soit utile,
I’efficacité de D’érythropoiese deés le deébut du traitement compense tres
rapidement I’anémie.

Le traitement systématiquement d’une anémie bien tolérée de cause inconnue par
des transfusions sanguines avant le diagnostic étiologique de celle-ci est une faute
thérapeutique grave. Toute anémie doit étre explorée et éventuellement confiée au
spécialiste au tant que possible avant la transfusion.

Les transfusions sanguines doivent étre réservées a la seule situation ou il

n’existe de place pour aucune thérapeutique.

2.2. Quantité de globule rouge a transfuser :
Chez un sujet ayant une anémie hémorragique on cherche d’abord a rétablir un

¢tat hémodynamique satisfaisant puis & compenser les pertes tant qu’elle se
poursuive. Chez tous autres sujets, la quantit¢ de globule rouge a transfuser
dépend du degré d’anémie, du taux d’hémoglobine que I’on veut atteindre, de la

masse globulaire.

2.3. Prévention du syndrome frissons hyperthermie :
I1 faut utiliser du sang déleucocyté et éventuellement faire des transfusions sous

corticoide.
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2.4. Le respect des régles de compatibilité :
La vérification du groupe sanguin du concentré érythrocytaire a transfuser et de

celui du malade a I’aide des réactifs spécifiques est obligatoire, de méme que la

RALIL

Chez un patient dont la maladie expose au risque de transfusions multiples
(hémopathies malignes), il est trés souhaitable de faire avant toute transfusion un
<< phénotype complet>>, c'est-a-dire une étude non seulement des antigénes
ABO et D, mais aussi des autres antigénes du systeme rhésus et les antigenes des
systemes de groupe KELL, KIDD, DUFFY.

Chez les sujets polytransfusés, il faut régulierement rechercher les agglutinines
irrégulicres pour dépister et prévenir les accidents ou incidents d’allo
immunisation. Une bonne pratique consiste a effectuée une recherche
d’agglutinine irrégulicre toutes les cinq transfusions.

Pour cela il faut un panel d’hématies test suffisamment étendu, et des techniques
couvrant I’ensemble des possibilités d’identification, par exemple incluant un test
de coombs IgG pour dépister un anti-Dufy,un test de coombs complet avec des
hématies trypsines pour dépister un anti-jka ou anti-Léa.

Si la recherche d’agglutinines est effectuée dans de bonnes conditions techniques,
et placées au bon moment grace a une collaboration étroite entre le clinicien et le
biologiste, elle devrait permettre de controler parfaitement la sécurité des
transfusions des polytransfusés.

Outre la recherche d’agglutinines irréguliéres, 1’épreuve de compatibilité au
laboratoire permet d’assurer également une bonne sécurité transfusionnelle.
Cette épreuve permet une sélection du sang compatible pour le receveur par

I’identification des anticorps immuns.

2.4.1. Accidents immunologiques
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La destruction des globules rouges transfusés est la plus grave ; elle survient soit
du fait d’anticorps naturels (incompatibilit¢ ABO) chez le receveur, soit en raison
de la présence chez le receveur d’agglutinines irrégulieres qui sont acquises par
immunisation contre des groupes rares. L’anticorps est alors difficile a identifier.
La destruction des globules rouges du receveur peut entrainer des accidents
graves quand, par erreur, du sang contenant des anticorps immuns anti-A ou anti-
B (hémolysines) est transfusé a un receveur A ou B.

Les tableaux réalisés dans les deux cas sont variables :

Hyper hémolyse aigue par incompatibilité érythrocytaire :

- Chez un malade conscient, ¢’est I’apparition des céphalées, des douleurs
lombaires, et des frissons qui donnent 1’alerte quelle qu’en soit la quantité
de sang perfusée.

L’hypotension artérielle est habituelle, I’élévation thermique est souvent retardée.

- Chez un malade sous anesthésie, seul le collapsus signale 1’accident ou un
syndrome de défibrination aigué. La suspicion d’un tel accident impose
I’arrét de la transfusion, et la recherche de la preuve (il s’agit presque
toujours d’une erreur de groupe quelle qu’en soit la cause : culot globulaire
destiné a un autre patient, erreur de groupage, homonymie...)

Le traitement impose [’arrét immédiat de la transfusion, D’apport des
macromolécules, la transfusion de sang compatible et au besoin 1’exsanguino-
transfusion d’urgence, le risque majeur étant I’anurie qui peut se révéler quelques
heures aprés un accident transfusionnel initialement méconnu.

Ictere retardé

Il s’agit habituellement d’un accident hémolytique li¢ a un conflit entre les

agglutinines irréguliéres. Elle doit étre évitée par la recherche systématique

d’agglutinines irréguliéres tout particulierement chez les malades a risque.
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Autres accidents immunologiques
- Allo immunisation anti-leucocyte : surtout génante pour les transfusions

des plaquettes qu’elles rendent inefficaces.

- Syndrome frissons hyperthermie : il comporte des frissons et un clocher
thermique avec céphalées durant la transfusion. Il s’agit d’un accident
bénin dii a Dexistence d’anticorps anti-HLA acquis par immunisation

antérieure du malade et nécessitant I’emploi ultérieur de sang déleucocyte.

2.5. Accidents allergiques
Urticaire, prurit, cedéme de Quincke, crise d’asthme sont rares. Ils sont dus a des

anticorps actifs sur les IgA du malade, ou la présence de divers allergeénes dans le

sang.
2.6. Accidents infectieux

Le choc endotoxinique par contamination bactérienne massive :
Il est secondaire aux effets d’endotoxines bactériennes contenues dans le sang

transfusé.

Il entraine un collapsus grave accompagné de céphalée intense, d’agitation, de
douleurs abdominales (et non lombaires), de vomissement et de diarrhée.

Le diagnostic est rapidement confirmé par la découverte des bacilles (gram
négatif le plus souvent) qui pilule dans le flacon. Malgré le traitement, 1’évolution
est souvent mortelle. Ce type d’accident survient surtout aprés transfusion
plaquettaire, car ces produits sont conservés a température ambiante favorisant
ainsi la multiplication des germes.

Le traitement impose 1’arrét immédiat de la transfusion de sang, un remplissage
vasculaire, une antibiothérapie a doses massives, et une corticothérapie a forte
dose.

Transmission des infections parasitaires :
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La transmission du paludisme est exceptionnelle en zone impaludée. C’est
I’infection parasitaire la plus fréquemment rencontrée au Mali. Ce parasite survit
environ trois semaines dans le sang conserve.

I1 est responsable du paludisme post transfusionnel. Cet accident est prévenu par
I’administration systématique d’un anti paludique au receveur.

La transmission d’autres infections parasitaires telles que la toxoplasmose, la
trypanosomiase et la filariose est possible, mais elle semble exceptionnelle dans
notre pays.

Infections virales :
Les risques d’infection virale par la transfusion varient selon les types de virus.

Ce risque est plus important pour les virus de 1’hépatite virale et le CMV. Il est
plus faible pour d’autres virus dont I’EBYV, le parvovirus B19 et I’HIV (le risque
résiduel est de 1 p 100 000 unités aux Etats Unis en 1990, 1/200 000 unités en
France ; il est €élevé dans les pays a forte prévalence de I’infection, en RCI il est
de 0,54% a 1,06%), le virus HTLV1, les rickettsies ...etc. Si la recherche
d’antigene HBS et d’anti-HIV est systématique au Mali, celle des anticorps anti-

VHC ou d’anti-HBe ne 1’est pas.
2.7. Accidents de surcharge :

Accidents mécaniques :
Ils s’observent, chez les sujets en insuffisance cardiaque et agés, au cours des

perfusions de sang trop rapides. La conséquence est un cedéme aigue du poumon.
Pour les éviter, il faut transfuser trés lentement des concentrés globulaires (ne pas
dépasser 8 ml/heure) et limiter autant que possible les indications de la
transfusion.

Accidents de surcharge en citrate avec hypocalcémie :
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Ils sont possibles en cas de transfusion massive ou d’exsanguino-transfusion et
doivent étre prévenus par I’injection du gluconate de calcium a 10% (10 ml) ou
de chlorure de calcium (2,5 ml) pour 500 ml de sang transfusé.

Surcharge ferrique :

Chaque litre de sang apporte 500 mg de fer.
La répétition des transfusions comporte un risque d’hémochromatose chez les
sujets qui ne saignent pas et donc ne perdent que tres peu de fer.

La desferrioxamine retarde cette complication.

2.8. Les Autres complications:
Une embolie gazeuse peut s’observer lors d’une suppression pour accélérer la

transfusion sanguine. Des arréts cardiaques par diminution du débit cardiaque
avec vasoconstriction périphérique, et fibrillation ventriculaire peuvent apparaitre
lors des transfusions par du sang a température trop basse. Ces accidents sont

prévenus par un réchauffage du sang a 37°c avant transfusion.

3. Apporten fer :
L’absorption digestive du fer est faible chez les patients urémiques. Il existe une

perte obligatoire de fer au cours de I’hémodialyse.
L’apport en fer vise a atteindre les objectifs suivants :
- une ferritinémie supérieure a 100ug/1, et :
- une saturation de la transferrine supérieure a 20%
- un pourcentage de globule rouge hypochrome < a 6%

- une concentration en hémoglobine des réticulocytes >a 29pg/cellule.
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Tous les patients dialysés ayant une anémie traitée par I’ASE doivent recevoir une
supplémentation martiale pour atteindre les cibles d’hémoglobine. La voie intra
veineuse est la voie optimale chez les patients en hémodialyse.

La dose optimale de fer est de 25 a 150 mg/semaine.

L’administration du fer est arrétée lorsque la ferritinémie est supérieur a 500pg/I1.
La posologie : 100mg de vénofer dans 100cc de sérum glucosé 5%. Les regles de
bonne pratique médicale européenne recommandent une ferritinémie entre 200-

500ug/1 et recommande une saturation de la transferrine supérieure a 20% [2].

4. Traitement adjuvant :

4.1. Folates, vitamine B12 :
Une supplémentation systémique en acide folique n’est pas nécessaire pour

I’hématopoicse chez le patient insuffisant rénal. Une carence sera spécifiquement
recherchée s’il existe une macrocytose et chez les patients ayant une dénutrition

protidique.

4.2. Vitamine C :
Une supplémentation en vitamine C est recommandée chez les patients ayant une

surcharge en fer avec défecit fonctionnel. Elle permet une meilleure correction de
I’anémie, une diminution de la ferritinémie, une augmentation de la saturation en
transferrine et une diminution du pourcentage de globules rouges hypochromes.

L’oxalatemie sera surveillée en cas de prescription au long cours.
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METHODOLOGIE
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Patients et méthodes
1. Cadre et lieu étude :

L’étude s’est déroulée a Bamako, capitale de la République du Mali
singuliecrement dans le service de Néphrologie et d’Hémodialyse du CHU du
Point G.

Le CHU du Point G comporte 20 services médico-chirurgicaux dont le service de
néphrologie et d’hémodialyse.

Ce service comprend neuf (9) postes d’hémodialyse et 11 salles d’hospitalisation
pour un total de 28 lits dont 10 lits en néphrologie principale et 18 lits en

néphrologie annexe avec respectivement cing et trois salles d’hospitalisation.

2. Période et type d’étude :

C’est une €tude retro prospective et descriptive qui s’est déroulée du ler juillet

2007 au 1 juin 2008 soit 12 mois.

3. Population de I’étude :

Il s’agissait de I’ensemble des patients souffrant d’une insuffisance rénale
chronique terminale bénéficiant d’une épuration extra rénale périodique dans le
service de Néphrologie et d’hémodialyse du CHU du Point G durant la période
d’étude.

3-1. Critere d’inclusion :
- les patients dialysés ayant bénéficié d’une numération formule sanguine et

d’un bilant martial (fer sérique, ferritinémie, coefficient de saturation de la

transferrine).
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3-2. Critére de non inclusion :
- Tout Patient ayant une insuffisance rénale chronique terminale non dialysé

et les patients dialysés n’ayant pas fait une numeération formule sanguine et

le bilan martial.

4. Taille de I’échantillon : la taille de 1’échantillon exhaustif était de 48 patients.
5. Matériel d’étude :

Les patients ont été recrutés a partir du dossier médical de suivi, du dossier
d’hospitalisation et du registre contenant les résultats d’analyse des malades
dialysés du service de Néphrologie durant la période d’étude.

Toutes ces données ont été recueillies sur une fiche d’enquéte individuelle dont

un exemplaire est porté a I’annexe.

6. L’interrogatoire :
Nous a permis :
- d’obtenir I’identité du malade : nom, prénom, age, sexe, profession, ethnie,

nationalité, lieu de résidence ;

- d’identifier :
Les signes fonctionnels d’intolérance d’une anémie chronique a savoir :
la douleur thoracique, vertiges, céphalée, dyspnée, palpitation, asthénie,
retentissement sur I’activité physique ;
Les signes fonctionnels d’insuffisance ventriculaire gauche (dyspnée d’effort,
toux et hémoptysie) et d’insuffisance cardiaque globale (orthopnée) ;
Les indications de la dialyse (asthénie, encéphalopathie urémique, vomissement
incoercible, surcharge hydrosodée réfractaire aux diurétiques ou HTA réfractaire,
hyperkaliémie, neuropathie urémique, péricardite urémique)

Les complications liées a I’abord vasculaire, les manifestations cardiovasculaires.

7. Examens para cliniques :
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La NFS nous permet d’étudier les paramétres suivants:

- le taux d’hémoglobine

- le taux d’hématocrite

- le nombre des globules rouges

- le volume globulaire moyen

- lateneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

- la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine

- le taux des plaquettes

- le nombre des globules blancs

- la formule leucocytaire.
De poser les critéres de définition d’une anémie et de ses caracteres
Anémie : Hb inférieur a 13g/dl chez I’homme ; 12g/dl chez la femme ; 11,5g/dl
chez I’enfant de plus de 10 ans ; 10,5g/dl chez la femme au troisiéme trimestre de
la grossesse.
Normochromie : CCMH compris entre 32 et 36 % ou TGMH>29pg/cellules
Hypochromie : CCMH inférieur a 32% ou TGMH inférieure a 29pg/cellules
Normocytose : VGM compris entre 80-100 fl
Microcytose : VGM inférieur a 80 fl
Macrocytose : VGM supérieur a 100 fl.
Le Bilan martial (ferritinémie ; fer sérique; coefficient de saturation de la
transferrine)
La ferritinemie(<100ug/lI=basse compris entre 100-500ug/l=normale et>500ug/1
est augmentee)
Le coefficient de saturation (<20%=basse, 20-40%=normal, >40%= augment¢)
nous a permis de déceler :
Une anémie par carence martiale : qui est définie par un taux d’Hb inférieur a

13g/dl chez I’homme, 12g/dl chez la femme, un VGM inférieur a 80fl, TGMH
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inférieure a 29pg/cellules, un coefficient de saturation bas et une ferritinémie
basse

Une anémie par inflammation ou par séquestration du fer par les cellules de
I’inflammation: qui est définie par un taux d’Hb inférieur a 13g/dl chez ’homme,
12g/dl chez la femme, un VGM inférieur a 80fl, TGMH inférieure a
29pg/cellules, une capacité de saturation de la sidérophiline basse et la
ferritinémie est normale ou élevée.

Une surcharge martiale lorsque la le coefficient de saturation est élevé et une
ferritinémie élevée.

L’échographie cardiaque nous a permis de rechercher :

Cardiopathie ischémique

Insuffisance ventriculaire gauche

Hypertrophie ventriculaire gauche

Valvulopathie
Les criteres biologiques d’administration
- De I’EPO : un taux d’Hb<11g/dl, un Coefficient de saturation >20%, une
ferritinémie compris entre 200-500 microgramme/l
- Du fer: un taux d’Hb<ll1g/dl, un Coefficient de saturation <20%, une
ferritinémie <100 microgramme/l, un VGM<80fl, TGMH<29pg/cellules
- De la vitamine C: ferritinémie>500microgramme/l, le coefficient de
saturation<20%, un taux d’Hb<11g/dl
- L’indication de la transfusion sanguine : taux d’Hb<8g/dl asthénie, dyspnée
d’effort, tachycardie, vertiges, céphalée, orthopnée, souffle d’insuffisance

mitrale
8. La gestion des données

Les données ont été saisies sur EPI INFO version 6 et ont été analysées sur le

logiciel SPSS 12.0, le traitement du texte sur world.
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9. Considérations étiques :
Le consentement des participants a 1’étude a été obtenu; la confidentialité a été

garantie pour les informations recueillies dans le cadre de cette étude.
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Résultats

Tableau 1 : répartition des patients selon I’age

Age (année) Effectifs Pourcentage
15-24 4 8,3
25-34 14 29,2
35-44 10 20,8
45-54 7 14,6
55-64 10 20,8
65-74 3 6,3
Total 48 100

La tranche d’age 25-34 ans a été la plus représentée avec 29,2%.
L’age moyen était de 42 ans = 13,9
Les ages extrémes étaient 17 et 72 ans

Tableau 2 : répartition des patients selon le sexe

m Effectifs

Pourcentage

Masculin Féminin

Le sexe masculin représentait 62,5% des cas avec un sex ratio de 1,66 en faveur
du sexe masculin.
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Tableau 3 : répartition des patients selon 1’ethnie

Ethnie Effectifs Pourcentage
Bambara 14 29,2
Peulh 10 20,8
Sarakolé 10 20,8
Sonrhai 7 14,5
Malinké 3 6,3
Dogon 4,2
Autres 2 472
Total 48 100
Les bambaras représentaient 29,2% des cas.

Tableau 4 : répartition des patients selon la profession

Profession Effectifs Pourcentage
Commercant 15 31,3
Fonctionnaire 11 229
Meénagere 10 20,8
Ouvrier 3 6,3
Paysan 2 4,2
Retraite 2,1
Autres 6 12,4
Total 48 100

Les commercants représentaient 31,3% des cas.
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Tableau 5 : répartition des patients en fonction de 1’étiologie de I'IRC

m Effectifs Pourcentage

50 A 45,8
45

40
35 A
30 A
25 A
20

27,1

\

13
15

10 A

o w

L’¢étiologie la plus fréquente €tait La néphropathie vasculaire 46,2%.

Tableau 6 : répartition des patients selon le temps de suivi avant I’hémodialyse

Temps de suivi Effectifs Pourcentage
<1 mois 22 45,8
1-3 mois 15 31,3
3-6 mois 6 12,5
6-12 mois 3 6,2
>12 mois 2 4,2
Total 48 100

Le suivi néphrologique était inférieur a 1 mois dans 45,8% des cas.

Tableau 7 : répartition des patients selon le bilan biochimique avant hémodialyse

Bilan biochimique avant Diminuée normale augmentée total
hémodialyse

Calcémie 21 67,7 10 32,2 31
Kaliémie 3 10 8 26,7 19 63,3 30
Natrémie 10 333 20 66,7 30
Phosphoremie 1 3,3 20 66,7 9 30 30

L’hypocalcémie représentait 67,7% des cas.
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Tableau 8 : répartition des patients selon le taux d’Hb en pré dialyse.

m Effectifs Pourcentage
)
40 A 354
-
35 -//
307 22,9
25 + p—— 7 20,8
13,8 r__ -
n _//_17
-
15 -+ 11 10
4 _a— 9 s
10 17 _a— ]
- S S S
c | 1 241
* 1 L —. —l A
O ‘I/ T T T T |/
4-59 6 79 €-9,9 10- 11,9 >12

En pré dialyse 35,4% des patients avaient un taux d’Hb <6g/dl.

Tableau 9 : répartition des patients selon le type d’anémie en pré dialyse.

Types d’anémie Effectif Pourcentage
Normocytaire normochrome 20 41,7
Microcytaire normochrome 14 29,2
N(?rmocyta.ure hypochrome 9 1 8,7
Microcytaire hypochrome 5 1 0,4
Total 48 100

L’anémie normochrome normocytaire était présente dans 41,7%.

Tableau 10 : répartition des patients selon la ferritinémie en prédialyse.

Ferritinémie pg/1 Effectifs (n=17) Pourcentage
Basse 4 23,5
Normale 3 17,6
Elevée 10 58,9
Total 17 100

La ferritinémie était élevée dans 58,9% des cas.
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Tableau 11: répartition des patients selon leur prise en hémodialyse

Indication de dialyse Effectifs Pourcentage
Dialyse d’urgence 45 93,7

Dialyse programmée 3 6,3

Total 48 100

La dialyse d’urgence a été effectué¢e chez 93,8 % des patients.

Tableau 12: répartition des patients selon le type d’abord vasculaire utilisé lors
de la premiére séance de dialyse

Pourcentage

m Cztheter FAV

Le cathéter a été utilisé chez 93,8% des patients lors de leur premiére séance en
hémodialyse
Tableau 13 : Répartition des patients selon la clairance de la créatininémie

Clairance de la créatininémie Effectifs Pourcentage
<10ml/min chez les patients non diabétiques 46 95,8
10-15ml/min chez les patients diabétiques 2 4,2
Total 48 100

La presque totalité des patients soit 95,8% des cas avait une clairance de la
créatininémie <10ml/min.
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Tableau 14: Répartition des patients selon I’indication de la dialyse

Indication de nécessité Effectifs Pourcentage
Vomissements incoercibles 31 64,6
Surcharge hydro sodée ou HTA 26 54,2
Encéphalopathie 22 45,8
Frottement péricardique 21 43,8
Neuropathie urémique 15 31,3
Asthénie 15 31,3
Hyperkaliemie 6 12,5
Dénutrition 1 2,1

Les Vomissements incoercibles étaient le symptome majoritaire dans 64,6% des
cas.

Tableau 15 : Répartition des patients selon les signes d’intolérance de I’anémie.

Signes de I’anémie Effectifs Pourcentage
Dyspnée d’effort 37 77,1
Asthénie 36 75
Paleur conjonctivale 36 75
Tachycardie 34 70,8
Insomnie 28 58,3
Anorexie 28 58,3
Baisse de la libido 16 33,3
Douleur thoracique 15 31,3
Baisse des fonctions intellectuelles 7 14,6
Frilosité 3 6,3

La dyspnée d’effort était le symptome majoritaire avec 77,1% des cas.



Tableau 16 : Répartition des patients selon le taux d’Hb au cours de

I’hémodialyse.
m Effectifs Pourcentage
50 -+ 45 2
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Le taux d’Hb compris entre 6 - 7,9g/dl a été observé dans 45,8% des cas.

Tableau 17: répartition des patients selon le type d’anémie au cours de la dialyse.

Types d’anémie Effectif Pourcentage
Normocytaire hypochrome 21 43,7
Hypochrome microcytaire 15 31,2
Normochrome normocytaire 11 23
Microcytaire normochrome 1 2,1
Total 48 100

L’anémie normocytaire hypochrome représentait 43,75% des cas.

Tableau 18 : répartition des patients selon le fer sérique.

Fer sérique en pmol/l Effectifs Pourcentage
<11 13 27,1
>11 35 72,9
Total 48 100

Les patients avaient un taux de fer sérique supérieur 11 umol/l dans 72,9% des

cas.
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Tableau 19: répartition des patients selon la ferritinémie.

Ferritinémie pg/l Effectifs Pourcentage
Basse 4 8,3
Normale 13 27,1
Elevée 31 64,6
Total 48 100

La ferritinémie était ¢levée dans 64,6% des cas.

Tableau 20: répartition des patients selon la ferritinémie et le taux d’Hb

Ferritinémie Taux d’Hb en g/dl
<6 6-8 8-10 10-12
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %

Basse - - 3 13,6 1 7,7 - -
Normale - - 6 27,3 5 38,5 4 40
Elevée 3 100 13 59,1 7 53,8 6 60
Total 3 100 22 100 13 100 10 100
Khi 2 = 3,105 ddl=6 p=0,795

Tous les patients qui avaient un taux d’Hb < 6g/dl, avaient une augmentation de

la ferritinémie.

Tableau 21: répartition des patients selon age/la ferritinémie

Ferritinémie Age

15-24 ans 25-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans

Effectif % Effectif % Effectif % Effectif % Effectif % | Effectif %
Basse 0 3 21,4 0 0 1 10 0
Normale 2 50 5 35,7 3 25 1 14,3 2 20 0
Elevée 2 50 6 429 7 75 6 85,7 7 70 3 100
Total 4 14 100 10 100 7 100 10 100 3 100
Khi 2 =9,840 ddl =10 p =0,455

Tous les patients de plus de 65ans avaient une ferritinémie élevés.
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Tableau 22: répartition des patients selon le coefficient de saturation.

Coefficient de saturation Effectifs Pourcentage
Bas 12 25
Normal 16 33,3

Elevé 20 41,7
Total 48 100

Le coefficient de saturation élevé a été observé chez 41,7% des cas.

Tableau 23: répartition des patients selon la ferritinémie et le coefficient de

saturation.

Coefficient de Férritinémié Effectif Pourcentage (%)
Saturation

Bas Bas 1 2,1
Bas Normal 4 8,2
Bas Haut 7 14,6
Normal Bas 2 472
Normal Normal 2 42
Normal Haut 12 25
Haut Bas 1 2.1
Haut Normal 7 14,2
Haut Haut 12 25
Total 48 100
Khi 2 =2,899 ddl =4 p=0,57

La surcharge martiale représentait 64,58%.
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Tableau 24 : répartition des patients selon la CRP.

CRP Effectifs Pourcentage
Négatif 22 45,8
Positif 26 54,2
Total 48 100,0

Le CRP était positif chez 54,2% des patients.
Tableau 25 : répartition des patients selon le bilan biochimique au cours de

I’hémodialyse.

Bilan biochimique au cours de Diminuée normale augmentée total
I’hémodialyse

Calcémie 16 3 - 19
Phosphoremie 4 7 2 13
Kaliemie - 22 28
Natrémie 1 23 7 31
Total

L’hypocalcémie a été observée chez 16 sur 19 patients chez qui la calcémie a été

dosée.

Tableau 26 : répartition des patients selon les manifestations cardio vasculaires.

Manifestations cardio-vasculaires Effectifs Pourcentage
n=37

Hypertrophie ventriculaire gauche 25 67,6

Dilatation ventriculaire 7 18,9

Valvulopathie 5 13,5

Total 37 100

HVG représentait 67,6% des cas.

Tableau 27 : répartition des patients selon les complications liées aux cathéters

de dialyse.

Complications liées I’abord vasculaire Effectifs Pourcentage
n= 32

Thrombose 11 344

Insuffisance de débit 10 31,2

Septicémie 25

Infection locale 9,4

Total 32 100

La thrombose des cathéters était observée dans 34,38% des cas
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Tableau 28 : répartition des patients selon le traitement regu au cours de la
dialyse.

m Effectifs Pourcentage
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Le traitement par la vitamine C a été effectué chez 62,5% des patients.

Tableau 29: répartition des patients selon le taux d’Hb et le traitement

Traitement
Hb Transfusion EPO Fer Vitamine ¢

Effect % Effect % Effect % Effect %

4-59 2 10,5 2 12,5 - - 3 10
6-7,9 15 79 6 37,5 4 57,1 15 50
8-99 2 10,5 7 43,8 2 28,6 8 26,7
10-11,9 - - 1 6,2 1 14,3 4 13,3
Total 19 100 16 100 7 100 30 100

Les patients qui avaient un taux d’Hb <6g/dl n’ont pas regu le fer.
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Tableau 30: répartition des patients selon le coefficient de saturation et le

traitement
Coefficient de Traitement
saturation Transfusion EPO Fer Vitamine C
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %
<20% 2 10 1 6,3 3 43 5 16,7
>20% 18 90 15 93,7 4 57 25 83,3
Total 20 100 16 100 7 100 30 100

La majorité des patients soit 93,7% qui ont recu ’EPO avaient un coefficient de
saturation > 20%.

Tableau31: répartition des patients selon la ferritinémie et le traitement

Traitement
Ferritinémie transfusion EPO Fer Vitamine C
Effect % Effect % Effect % Effect %
<100 2 10 - - 5 71,4 - -
100-500 5 25 3 18,7 2 28,6 - -
>500 13 65 13 81,3 - - 30 100
Total 20 100 16 100 7 100 30 100

La majorité des patients soit 81,3% qui ont recu I’EPO avaient une ferritinémie

augmentee.
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Tableau 32: répartition des patients selon la ferritinémie et le syndrome

inflammatoire
Syndrome inflammatoire
Ferritinémie
CRP Thromboses Septicemie Infection HVG
locale
Effect % Effect % Effect % Effect %
<100 - - - - - 1 333 3 14,3
100-500 6 23,1 - 2 50 - - 3 14,3
>500 20 76,9 - 2 50 2 66,7 15 71,4
Total 26 100 - 4 100 3 100 21 100

Tableau 33 : répartition des patients selon le taux d’Hb au cours du traitement

Hb (g/dl) Effectifs (n=24) Pourcentage
4-59 1 4,2
6-7,9 6 25
8-9.9 12 50
10-11,9 4 16,6
>12 1 4,2
Total 24 100

Au cours du traitement 50% des patients avaient un taux d’Hb compris entre 8-

9,9¢/dl.
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COMMENTAIRES ET
DISCUSSION
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Commentaires et discussion

Notre étude s’est déroulée de Juillet 2007 a Juin 2008 dans ’unité d’hémodialyse
du service de néphrologie et d’hémodialyse du CHU Point G. Dans une

population de 74 patients, 48 ont été retenus pour I’étude.

1. Données Socio-démographiques :

L’age moyen était de 42 ans + 13,9 avec des extrémes de 17 et 72 ans.

La tranche d’age la plus représentée était celle comprise entre 25 a 34 ans
(29,2%). Au Mali I'IRC touche en général le sujet jeune [18,21],
contrairement a 1’Europe et aux USA ou elle touche les sujets agés [33].

Le sexe masculin était prédominant (62,5%), avec sexe ratio de 1 ,66.
L’évolution de la maladie rénale plus grave chez ’homme que chez la femme,
pourrait s’expliquer par I’influence des hormones males [28].

Des ¢études les plus récentes, réalisées au Mali et ailleurs ont montré cette

prédominance masculine [18, 20, 21, 34].

2. Données Socio-économiques :
Selon la profession ; les commercants étaient les plus représentés (31,3%), suivis
des fonctionnaires (22,9%), ménageres (20,8%), paysans (4,2%). Cette disparité

pourrait s’expliquer par le lieu de 1’étude.

3. Etiologies :

Par ordre de fréquence les principales causes de 'IRC retrouvées chez nos
patients sont: les néphropathies vasculaires en particulier hypertensives (48,3%),
les  néphropathies  tubulo interstitielles  chroniques  (27,3%), les
glomérulonéphrites chroniques (14,7%), les néphropathies chroniques liées aux

affections héréditaires (6,3%), les néphropathies indéterminées (4,2%).
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En Cote d’Ivoire [34] I’étude de 800 cas d’IRC recensés dans le service de
médecine interne du CHU de Treichville en 1990 a trouvé une prédominance de
la glomérulonéphrite chronique (49,1%) et de la néphroangiosclérose (25,3).
L’insuffisance rénale par néphropathie vasculaire était deux fois plus fréquente
aux Etats-Unis (parmi la population noire) qu’au Canada et en France, et trois
fois plus qu’au Japon et en nouvelle Zélande [35].

La néphropathie diabétique était cinq fois plus fréquente au Japon et quatre fois
plus aux Etats-Unis (parmi la population noire) qu’en France [36].

Notre étude confirme la prédominance de la néphropathie hypertensive [18, 21].
Cette différence pourrait s’expliquer probablement par I’importance de la maladie
hypertensive chez le sujet noir africain et I’absence de prise en charge correcte de

cette pathologie [36].

4. L’indication de la dialyse :

L’indication de dialyse étaient par ordre décroissant: les vomissements
incoercibles (64,6%), la surcharge hydro sodée (54,2%), I’encéphalopathie
urémique (45,8%), le frottement péricardique (43,8%), neuropathie urémique
(31,3%), I’asthénie (31,3%), la dénutrition (2,1%). Sanogo [18] avait trouvé dans
la méme population pour I’indication de la dialyse le trouble digestif (28,3%),
encéphalopathie urémique (23,1%), la surcharge hydro sodée ou HTA réfractaire
(20,5%) la péricardite (5,1%). La multiplicit¢ des symptomes a ce stade
s’expliquerait par la consultation et la prise en charge tardive, I’absence de poste
de dialyse suffisante et le bas niveau socio économique des patients. La majorité

de ces patients avait une clairance de la créatinine <10ml/min soit (95,8%).

5. Temps de suivi néphrologique pré dialytique :
Dans notre étude 45,8% des patients avaient un temps de suivi inférieur a 1 mois,

contre 4,2% qui avaient un suivi néphrologique supérieur a 12 mois.
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Par contre 87% des dialysés en France et 74% des dialysés au USA étaient vus
par le néphrologue plus d’un mois avant le stade terminal [33].

La forte prévalence de I’IRC stade terminal au moment du diagnostic chez nos
patients est liée au fait que les patients sont adressés au service de néphrologie a
un stade avancé de I’IRC. Ce retard dans la prise en charge pourrait étre le fait de
plusieurs facteurs dont le retard dans la fréquentation des structures sanitaires, le
retard au diagnostic, la mauvaise orientation et ou I’orientation tardive des
patients et enfin le mauvais suivi des patients porteurs d’affection rénale dans les

structures sanitaires non spécialisées.

6. Les abords vasculaires :

La majorité des patients 95,8% avait débuté la dialyse par un cathétérisme
veineux central, par manque de suivi néphrologique. Les complications liées a ces
abords vasculaires étaient la thrombose luminale (34,38%), la septicémie
(9,23%), les infections locales (6,15%), I’insuffisance de débit du cathéter. En
Flandre certaines complications étaient observées mais a des proportions

minimes: infection (2%), thrombose (0,2%), I’insuffisance de débit (8,5%).
7. Caractéristiques de ’anémie :

7-1 En pré dialyse :

En pré dialyse, 35,4% des patients avaient une anémie sévere (taux d’Hb<6g/dl).
La moyenne du taux d’Hb était de 7,41g/dl avec des extrémes de 3,7 et 12,1g/dl,
Diallo [9], et Diarra [13], rapportaient respectivement 7,3+2,4g/dl en 2001 et
6,09g/dl en 2007 chez les patients insuffisants rénaux chroniques hospitalisés.
L’anémie était normochrome normocytaire (41,7%) microcytaire normochrome
(29,2%) normocytaire hypochrome (18,7%), microcytaire hypochrome (10,4%).
Diarra [13] rapportait une égalité entre I’anémie normochrome normocytaire et

I’anémie microcytaire normochrome avec chacun (34,1%), Yombossi et al
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rapportaient dans leur étude plus de (80%) d’anémie normochrome normocytaire
[25].

Les études antérieures menées dans le méme service on montré la prédominance
de I’anémie normochrome normocytaire chez les patients insuffisants rénaux
chroniques [3, 9]. L’anémie normochrome normocytaire arégénérative de I’'IRC

est due a un défaut de synthese de I’EPO [1].

7.2. Au cours de la dialyse :

Au cours de la dialyse, 79,12% des patients avaient un taux d’Hb< 10g/dl dont
6,3% de cas d’anémie séveére (taux d’Hb< 6 g/dl). La moyenne du taux d’Hb était
de 8,01g/dl avec des extrémes de 5,3 et 11g/dl. Cette amélioration du taux d’Hb
par rapport en pré dialyse s’expliquerait par la diminution des toxines urémiques
[9].

Keita [20] avait rapporté un taux d’Hb < 9g/dl dans 87,5% des cas, sa moyenne
¢tait de 6,69g/dl avec des extrémes de 4 et 10g/dl, Sanogo [18] avait rapporté
46,2% pour un taux d’Hb compris entre 6 et 9g/dl et 41% pour un taux
d’Hb<6g/dl, une moyenne de 6,84g/dl avec des extrémes de 3 et 14g/dl. En
France le taux moyen d’Hb était de 11,2g/dl, en Suede 11,2g/dl, en Norvege
11,9¢g/dl, en Suisse 11,7g/dl [26]. Cette différence s’expliquerait par la prise en
prise en charge tardive de nos patients.

L’anémie était normocytaire hypochrome (43,77%), hypochrome microcytaire
dans  (31,25%) des cas, normochrome normocytaire (22,92%).
Les causes de cette hypochromie ne sont pas souvent retrouvées par la difficulté
d’exploration :

A chaque séance d’hémodialyse correspond une perte de sang au niveau du
dialyseur et du circuit extracorporel d’autant plus importante que 1’hématocrite

est €levé, majorée par les prélevements sanguins et les saignements au niveau de
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I’abord vasculaire, et aux saignements digestifs occultes. Les pertes annuelles

seraient estimées entre 2-8g de fer [23].

8. Le bilan martial :

Nous a permis de constater:
» La ferritininémie était augmentée chez 58,8% (n=17) en pr¢é dialyse.
En dialyse par ordre de fréquence:
» Une surcharge martiale 64,58% tandis que dans 1’étude Diane 45,8% des
patients avaient une ferritininémie entre 200-500 pmol/l [15]
La surcharge martiale, due aux transfusions répétées chez ces patients, augmente
les risques d’infection et 1’arrét de la supplémentassions martiale par voie
intraveineuse est conseillé par certains lors des épisodes infectieux [25].
* Une carence martiale dans 27,1% dont :
14,58% de carence fonctionnelle qui s’expliquerait par 1’augmentation des
marqueurs de [I’inflammation chronique secondaire (aux infections, a
I’athérosclérose, aux Iésions ischémiques vasculaires ou cardiaques, aux
maladies neuro dégénératives, a la membrane de dialyse) qui bloquent la
libération du fer par les macrophages du systeme réticulo endothélial. Il en
résulte une anémie hypochrome hyposidéremique avec un coefficient de
saturation effondré alors que la ferritininémie est élevée [28].
Et 2,08% de carence absolue. La carence en fer est présente dans 25 a 37%

des études chez les patients insuffisants rénaux chroniques [2].

9. Conséquence de I’anémie de I’'IRC :

9.1. Anémie et Signes d’intolérance :
La dyspnée d’effort (77,1%), I’asthénie (75%), la paleur conjonctivale (75%), la

tachycardie (70,8%), insomnie (58,3%), anorexie (58,3%), la douleur thoracique
(31,3%) étaient les signes cliniques d’intolérance chez les patients.

9.2. Les manifestations cardio-vasculaires :
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La manifestation la plus fréquente était ’'HVG (52,1%). Plusieurs études ont en
effet montré que 1’existence de ’HVG est un facteur déterminant de la morbidité
et de la mortalité au cours de I’IRC [14].

Parmi les facteurs expliquant la survenue d’une HVG outre le role de I’'HTA, de
la fistule artérioveineuse il faut insister sur le réle primordial de ’anémie. En
effet le role de ’anémie dans Datteinte cardiaque est aisément connu lorsqu’il
s’agit de I’apparition ou de I’aggravation de symptomes angineux, de 1’existence
d’une tachycardie ou d’une dyspnée d’effort, plus insidieux comme facteur

d’HVG [26].
10. Le traitement de ’anémie au cours de I’hémodialyse :

10.1. La Supplémentation martiale :

Dans notre étude le traitement martial a été observé chez 27,1% par contre 61%
des patients recevaient une Supplémentation martiale dans 1’étude Diane [15].
Ces patients ont regu 100mg de vénofer dans 100cc de sérum glucosé 5%, dans
le but de corriger de I’anémie des patients qui avaient une carence absolue en fer
et d’avoir des réserves plus importantes en fer nécessaires avant de débuter un
traitement par ’EPO. En raison de 1’accélération de 1’érythropoicse, les régles de
bonne pratique médicale européenne recommandent une ferritininémie entre 200-

500ug/1 et un coefticient de saturation supérieure a 20% [2].

10.2. La transfusion sanguine :

Dans notre d’étude 41,7% des patients ont été transfusés devant une anémie
symptomatique (asthénie, dyspnée d’effort, vertiges, tachycardie, céphalées,
douleurs thoraciques). On regrette la non réalisation systématique du controle de
I’Hb apres la transfusion sanguine. Mais 1’état des malades permet une évolution
clinique favorable. Les transfusions doivent étre réservées a la situation ou il

n’existe de place pour aucune thérapeutique. Pendant la période d’étude aucune
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complication tel que : le choc endotoxinique, les accidents allergiques, I’hyper
hémolyse par incompatibilité érythrocytaire, les accidents de surcharge au citrate
avec hypocalcémie, le risque d’infection virale (hépatite virale, HIV, CMV) et
parasitaire (paludisme, toxoplasmose.....) n’avait été retrouvée, par contre
64,58% avaient une surcharge martiale car Chaque litre de sang transfusé

rapporte 500mg [13].

10.3. Le traitement par la vitamine C :

La vitaminothérapie était de 62,5%, elle était administrée seule souvent associée
au traitement martial. Elle permet de mobiliser les dépdts tissulaires de fer des
patients présentant une surcharge en fer avec un déficit fonctionnel et faciliter

I’incorporation du fer a la protoporphyrine.

10.4. Traitement par ’Epo :

Au début du traitement 16 patients ont bénéficié du traitement par ’EPO
(4000ui/semaine) quelque soit le poids du patient. Parmi ceux-ci 3 patients on
recu cette dose pendants 15 semaines, 8 patients pendants 12 semaines et 5 ont
recu le produit pendant une période inférieure a 12 semaines. L’augmentation du
taux d’Hb des patients sous EPO a dose efficace (60Ul/kg/semaine) est
d’1g/dl/mois [2]. Aprés 12 semaines de traitement le taux d’Hb cible n’a pas été
atteint du fait de interruption intermittente du traitement, par défaut de stock
d’EPO suffisant. Pour éviter une dégradation de 1’état de ces malades, nous avons
procédé a la transfusion sanguine chez 31,3% des patients recevant I’EPO devant

les signes d’intolérance de 1’anémie.

11. L’évolution du taux d’Hb au cours du traitement:

L’évolution était marquée par une légere €lévation de la moyenne du taux d’Hb
7,41g/dl, en pré dialyse, 8,01g/dl au cours de la dialyse a 9,2g/dl au cours du

traitement.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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Conclusion et recommandations :

Dans notre étude :

» L’anémie était constante : en pré dialyse, 35,4% avaient une anémie
sévere (taux d’Hb < 6g/dl).

» Au cours de la dialyse 6,3% d’anémie sevére (taux d’Hb < 6 g/dl)
I’anémie ¢était normocytaire hypochrome 43,75%, microcytaire
hypochrome 31,25%, normocytaire normochrome 22,92%, microcytaire
normochrome 2,08%.

» Au cours du traitement 4,2% d’anémie severe.

La surcharge martiale était observée dans (64,58%), une carence martiale
dans 29,16% dont (2,08%) de carence martiale absolue.
Ainsi au cours 1’étude les traitements ont été les suivants chez les patients :

» Le traitement par la vitamine C a été le plus effectué 30 patients
(62,5%),

» I’EPO avait été administré a 33,3% des patients.

» La transfusion sanguine ¢était effectuée devant une anémie
symptomatique (asthénie, dyspnée d’effort, vertiges, tachycardie,
céphalées, douleurs thoraciques).

» le traitement martial avait été observé chez 27,1% des patients.

Aucune complication secondaire au traitement cliniquement suspectée n’a été
retrouveée.

La transfusion sanguine restait encore le traitement devant 1’intolérance des
signes de I’anémie pendant la période d’étude. Cette thérapie méme si elle a
soulagé les patients les premiers n’a pas empéché la survenue de besoins
transfusionnels au cours du suivi.

Au terme de notre étude nous recommandons :
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1. Aux autorités compétentes, aux décideurs politiques et administratifs :
» Mise a la disposition et a moindre coit du fer injectable aux patients IRC
dialysés ou non.
La mise a la disposition et a moindre coit de L’EPO a tous les patients
insuffisants rénaux chroniques dialysés ou non.
» La réalisation systématique du bilan martial (ferritinémie, fer sérique,
coefficient de saturation de la transferrine) au laboratoire du CHU du Point
G a moindre cott.
» Rendre gratuit la réalisation de la numération et du bilan martial chez les

patients en hémodialyse chronique.

2. Aux personnels sanitaires :
» Ne transfuser que si c’est nécessaire (anémie mal tolérée).
» Toujours évaluer le statut martial avant le traitement de I’EPO.
» Le dosage du taux d’Hb toute les 2 a 4 semaines chez les malades recevant
I’EPO.
» L’évaluation du bilan martial toutes les 4 a 6 semaines chez les patients ne
recevant pas le fer et tous les 1 a 3 mois chez les patients recevant du fer en
IV.
» Eviter les prélévements sanguins trop fréquents inutiles ainsi que la
prescription de certains médicaments en raison des risques d’oxydation de
I’Hb et d’hémolyse surajoutée (antipaludéen, nitrofurantoine, etc....).
» En cas de carence martiale pratiquer des investigations a la recherche de
saignement chronique.
3. Aux malades dialysés chroniques :
» D’accepter de faire les analyses d’investigations de 1’anémie avant chaque
traitement

> Faire le controle de I’hémogramme aux cours et aprés les tra
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ANNEXES




FICHE D’ENQUETE

THEME : Traitement de ’anémie chez les patients hémodialysés

chroniques dans le service de néphrologie et d’hémodialyse de

I’hopital national du point G
QUESTIONNAIRES ADRESSES AUX MALADES
FICHE D’ENQUETE N-°............
IDENTIFICATION DU MALADE
A-RENSEIGNEMENTS SOCIAUX-DEMOGRAPHIQUES :

Q2:Age/  /(en années)

Q3:8Sexe/  /1=Masculin 2= Féminin

Q4 :Ethnie/ /1= Bambara 2= Malinké 3= Peulh 4= Sarakol¢ = 5=
Bobo 6= Sonrhai 7=Dogon 8= Sénoufo 9= Minianka 10=Bozo 11=Mossi
12= Autres

Q5 : Profession/  /

1= Fonctionnaire 2=Commer¢ant 3=Paysan 4=M¢nagere S5=Retraité
6=Employ¢ de commerce 7=Enseignent 8= Ouvrier

O=Autres (...oovvvvinniinnnnnn. )

Q6 : Résidence /  /1=District de Bamako 2=Kayes 3=Koulikoro 4=Ségou
5=Sikasso 6=Mopti 7=Tombouctou 8=Gao 9=Kidal 10= Expatrié

Q7 : Scolarisation/ __ /oui ou non si oui 1=primaire 2=secondaire 3=supérieur

ANTECEDENTS

A Antécédents uronéphrologiques :

Q8 : Hématurie/ / 1=oui 2=non
Q9 : Nycturie/ __ / 1=oui 2=non
Q10 : Brilures mictionnelles/ /1= oui 2=non

Q11 : Polyurie/ _ /1=oui 2=non



Q12 : Dysurie/ _ / 1=oui 2=non
Q13 : pollakiurie / /1= oui 2=non
B Antécédents de maladie générale :
Q14 : Diabéte /  / 1=oui 2=non

Q15:0Obésité /  / 1=oui 2=non

Q16 : Drépanocytose /  / 1=oui 2=non

Q17 : HTA/ /1=oui 2=non

Q18 : Accident vasculaire cérébral /  / 1=oui 2=non

Q19 : Traumatisme abdominal /  / 1=oui 2=non

Q20 : Traumatisme lombaire / __/ 1=oui 2=non

Q21 : Pathologie cardiaque /  / 1=oui 2=non

C Antécédent chirurgical /  / 1=oui 2=non

D Facteurs de risque

Q22:Cola/ / I=oui 2=non Sevré/ /I=oui 2=non

Q23:Café¢/ / 1=oui 2=non Sevré¢/ /1=oui 2=non

Q24 : Age:/ / I=oui 2=non

Homme > 45ans I=oui 2=non

Femme > 55 ans 1=oui 2=non

Q25 : HTA 1=oui 2=non

Q26 : Diabéte 1=oui 2=non

Q27 : Obésité 1=oui 2=non

Q28 : Alcool/  /1=oui 2=non Sevré/ /l1=oui 2=non

Q29 : Tabac/ /1=oui 2=non Sevré/ /l1=oui 2=non

Q30 : Sédentarité /  / 1=oui 2=non

Q31 : Indice de masse corporelle IMC)/ __ / 1=oui 2=non
Q32 Histoire familial de maladie coronaire /  / I=oui 2=non
Q33 : Cholestérol total ¢levé/  / 1=oui 2=non

Q34 : HDL cholestérol diminue / __ / I=oui 2=non



Q35 LDL cholestérol élevé /  / 1=oui 2=non

E Diagnostique étiologique

Q36 : Néphropathie vasculaire /  / 1=oui 2=non

Q37 : Néphropathie glomérulaire /  / 1=oui 2=non

Q38 : Néphropathie tubulo - interstitielle /  / 1=oui 2=non
Q39 : Néphropathie liée aux affections héréditaires /  /
1=kystiques 2=non kystiques

Q40 : Néphropathie indéterminé / _ / 1=oui 2=non

Q41 : Néphropathie liée aux maladies systémiques / / 1=oui 2=non

F Suivi néphrologique avant dialyse

Q42: Inférieur a 1 mois / /

Q43 : 1-3 mois / /

Q44 : 3-6 mois / /

Q45 : 6-12 mois / /

Q46 : Supérieur a 12 mois/ _ /

G Indication de la dialyse

Q47 : Indication de principe / __ /
Clairance de la créatinine mie

1:<10 ml/mn chez le patient non diabétique
2: 10-15ml/mn chez le patient diabétique
Q48 : Indication de nécessité¢ : /  /

1= Asthénie

2= Encéphalopathie

3= Dénutrition

4= Vomissement fréquent

5= Surcharge hydro sodée ou HTA réfractaire



6= Hyperkaliémie

7= Saignement

8= Neuropathie urémique
9= Péricardite urémique

Q49: Dialyse d’urgence / / 1=oui 2=non

Q52 : Voie d’abord utilise au cours de la premiére séance:/ /
1= FAV 2= cathéter

H Les complications de I’hémodialyse au long cours

Q53 : Infectieuses :

Septicémie / _ / infection broncho-pulmonaire / /, infection ORL / /,

infection génito — urinaire / / infection cutanées et des parties molles / /
infection osteo articulaire / / tuberculose /  /
Septicémie, / [ AULTE & e

Q54 : Cardio Vasculaires :

Cardiopathie ischémique / / endocardite / /insuffisance ventriculaire
gauche / /, hypertrophie ventriculaire gauche / / valvulopathie / /
arythmie / /

Q55 : Digestives :
Oesophogite / / Ulcére gastro duodénal / / bulbite / /

Diarrhée / / ascite / / colite ischemique/ /

Q56 : Hématologiques_:
Polyglobulie /  /, hyperplaquettose /  /, surcharge en fer / /
Anémie hémolytique / /, saignement/ /

F2 1 0 13 Q1



Q57 : Abords vasculaires

1- Cathetére : non fonctionnels /  /, infections locales /  /
thrombose /  / septicémie /  /

2- FAV : non fonctionnels / ___ /, infections locales / _ /thrombose /  /
septicémie /  / saignement/  /

Q58 : Neurologiques :
AVC/ / Convulsions / /, Délires / /, polynévrite / __/
AULICS. .ot

Q59 : Dermatologiques,

Prurit / /, peau seéche / /, purpura / /, nécrose cutanée / / anomalie
de la pigmentation cutanée / /
AUutres o.o..oviiiiii

Q60 : Endocriniens :
Aménorrhée / /, galactorrhée / /, Impuissance sexuelle / / baisse de

la libido / /

Q61 : Psychiatriques
Agressivite / /, anxiété / /, apathie/ /,
NEIVOSItE /  /  AULIES......ooiiiiiiiie it

Complications perdialytiques

Hypotension artérielle/  /, toux/  /, démangeaison/  /fievre/  /,
hypertension artérielle/  /, vomissements/  /céphalée/  /

Douleur thoracique /  /

Complications inter dialytiques

Hyperkaliémie / / OAP/ /

Prise de poids <2,5 Kg/ /2,5-3/ /3-4,5/ />4,5




Symptomatologie de I’anémie

Q62 : Douleur thoracique / / 1=oui 2=non

Q63 : Asthénie / / 1=oui 2=non

Q64 : Dyspnée d’effort / / 1=oui 2=non
Q65 : Frilosité / / 1=oui 2=non

Q66 : Anorexie / / 1=oui 2=non

Q67 : Insomnie / / 1=oui 2=non

Q68 : Baisse des fonctions intellectuelles / / 1=oui 2=non

Q69 : Baisse de la Libido / / 1=oui 2=non
Q70 : Tachycardie, angor / /1=oui 2=non
Q71 : paleur conjonctivale / /1=oui 2=non

Q 72: subictere / /1=oui 2=non



Bilan sanguin avant la prise en hémodialyse :

Dates

Hématies

Hb

Ht

VGM

CCMH

TCMH

Fer sérique

Férritinémié

Coefficient de

saturation

TIBC

VS

CRP

Natrémie

Phosphorémie

Kaliémie

Calcémie

TP

TCK

Plaquettes

GB

Lymphocyte

Monocyte

Granulocyte

INR

Q73 : Electrophorese des protides sanguins/ / 1=normal 2 = diminué
Q74 : Widal / / 1=normal 2=anormal

Q75 : Fibroscopie oeso-gastro-duodenale /  / 1= normale 2=anormale




I CRITERE BIOLOGIQUE D’ADMINISTRATION
ADE PEpo 1=o0ui 2=non

Q76: Taux d’Hb/__ /Hb<llg/dl

Q77 : Ferritinemie 200-500ug/l1/ _ /

Q78 : Coefficient de saturation >20% /  /

Q79: Posologie / /

Q80 : Voie d’administration / /1=S/C2=1V

B Du fer 1=oui 2=non

Q81:Taux d’ Hb<l1g/dl

Q82:VGM<821/  /

Q83 : TGMH<29%pg/  /

Q84 : CCMH<32%/  /

Q85: Fer sérique <llpg/l/  /

Q86 : Ferritinemie <100ug/1/  /

Q87 : Coefficient de saturation <20% /  /1=¢€levé 2=normal 3=bas
Q88 : Posologie /  /

Q89 : Voie d’administration / /1= orale 2= parentérale
J Critére de la transfusion

Q90 :

1- Hb < 6g / dl ou Ht < 20%

2- Signes d’intolérance de I’anémie :

a. Asthénie/  / I=oui 2=non

b. douleur thoracique / __ / 1=oui 2=non
c. dyspnée effort/  / 1=oui 2=non

d. tachycardie / _ / 1=oui 2=no

e. vertige / / 1=oui 2=non

f. céphalée / / 1=oui 2=non



3 — Signes de décompensation de ’anémie :

a — Hépatomégalie douloureuse/ / 1=oui 2=non
b- turgescence des jugulaires/ / 1=oui 2=non
¢ — reflux hépatojugulaire / / 1=oui 2=non

d — orthopnée/ / 1=oui 2=non
e — souffle d’insuffisance mitrale/ / 1=oui 2=non

K : CRITERE D’indication de la vitamine C
Q91 : Ferritinemie>1000pug/1/ /




Bilan sanguin au cours du traitement :

Avants traitement

Au cours du traitement

Controle

Dates

Hématies

Hb

Ht

VGM

CCMH

TCMH

Fer sérique

Férritinémié

Coefficient de

saturation

TIBC

VS

CRP

Natrémie

Phosphorémie

Kaliémie

Calcémie

TP

TCK

Plaquettes

GB

Lymphocyte

Monocyte

Granulocyte

INR




L: COMPLICATION :

Q92 :

Q93
Q94

Q95

Q96 :

HTA/ / 1=oui 2=non

: Crises convulsives / / 1=oui 2=non

:AVC/ / 1=oul 2=non

: Thrombose de la fistule arterioveineuse /

/ 1=oui 2=non

Echec thérapeutique / / 1=oul 2=non

a= dose efficace b= dose inefficace



Fiche signalétique
Nom : Maiga
Prénom : Djénéba
Titre de la thése : traitement de I’anémie chez les patients hémodialysés
chronique, dans le service de néphrologie et d’hémodialyse du point G
Année universitaire : 2007 - 2008
Ville de soutenance : Bamako
Pays d’origine : Mali
Lieu de dépot : bibliothéque de la faculté¢ de médecine pharmacie et
d’odontostomatologie
Secteur d’intérét : néphrologie
Résumé : nous nous somme proposé d’étudier le traitement de 1’anémie chez
patients hémodialysés chronique.
Au cours de 1’étude le traitement avait été effectué chez 48 sur 74 patients. La
tranche d’age compris entre 25-34 ans était la plus représentée 29,2% avec une
moyenne de 42 ans + 13,9, 1’étiologie la plus fréquente était la néphropathie
vasculaire 45,8%, le temps de suivi pré dialytique était inférieur a 1 mois dans
45,8% des cas. En pré dialyse I’anémie était sévere chez 37,4% des patients le
taux moyenne en hémoglobine était de 7,41g/dl, elle était normochrome
normocytaire dans 41,7% des cas. Au cours de la dialyse 6,3% des patients
avaient une anémie sévere cette anémie était normocytaire hypochrome 43,77%
avec une moyenne de 8,01g/dl. Le signe clinique majeur était marqué par la
dyspnée d’effort soit 77,1% et ’HVG ¢tait la manifestation cardiaque la plus
fréquente. La transfusion sanguine avait ét¢ effectuée chez 41,7% des patients.Au
cours du traitement 50% des patients avaient un taux d’Hb compris entre 8-
9,9g/dl.
Mots clés : anémie, hémodialyse chronique, traitement.

Bamako, Mali



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples,
devant I'effigie d’Hippocrate, je jure au nom de I'étre supréme d’étre fidele
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n’exigerai jamais un salaire
au dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin
d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui Sy
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de
race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir
et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de I'hnumanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs
enfants l'instruction que j'ai recue de leur pére.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si jy
manque.

Je lejure.



