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Au moment d’étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m’engage solennellement a
consacrer ma vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine deés sa

conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Geneve, 1948
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45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique
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69 | MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie
70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie
71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie
72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie
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75 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 | EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie




78 | AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie
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80 | GHOUNDALE Omar P.E.S Urologie
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84 | QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation
85 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

86 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

87 | BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

88 | ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
89 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

90 | RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique
91 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

92 | ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

93 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

94 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies métaboliques
95 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

96 | EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

97 | RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

98 | BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

99 | MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
100 | ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation
101 | ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

102 | TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique
103 | ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie
104 | FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

105 | ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

106 | ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie
107 | LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

108 | HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique
109 | BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie obstétrique
110 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie obstétrique
111 | FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique
112 | BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie




113 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

114 | EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

115 | AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

116 | BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies métaboliques

117 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

118 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

119 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

120 | ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

121 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

122 | EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

123 | BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

124 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

125 | MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

126 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

127 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

128 | EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

129 | LAKOUICHMI Mohammed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

130 | DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

131 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

132 | FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

133 | SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

134 | CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

135 | ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

136 | AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

137 | ADARMOUCH Latifa PES Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hygiene)

138 | BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

139 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

140 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

141 | SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

142 | EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

143 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

144 | GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

145 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

146 | LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale




147 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

148 | TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique
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173 | GEBRATI Lhoucine PrHab | Chimie
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176 | BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

177 | BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

178 | MILOUDI Mouhcine Pr Ag Microbiologie-virologie




179 | AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie
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194 | LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

195 | EL FAKIRI Karima Pr Ass Pédiatrie

196 | NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie
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LISTE ARRETEE LE 04/10/2023



AT OO B~

DEDICACES

S TR 2,



Je me dois davouer pleinement ma reconnaissance d toutes les
_personnes qui m'ont soutenue durant mon parcours, qui ont su
me hisser vers le haut pour atteindre mon objectif.

J& C'est avec amour, respect et gratitude que

Je dédie cette thése. ...



Aw bonDiew

Tout puissant Quis maw inspiré Quis mav guidé dany le bow
chemin Je vous doiy ce que je suis devenue Lowanges et
remerciementy Pour votire clémence et miséricorvde:

AwProphéte Mohamed (P.S.L.)

Notre guide et notre exemple bien-aimé qui nouy oriente sur
le droit chemin.
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A mon trés cher pére Jamal-Eddine IBNOUZAXI

A mon héros, mon idole et ma fierté. Nulle expression ne saura
exprimer réellement le grand amour, le vespect, la
considération et Laffection que je porte pour toi; et d quel
point je suis fiére et reconnaissante d’étre ta fille. Tu étais le
meilleur papa, exemplaire, attentionné et protecteur. Tu étais
toujours présent pour moi, quelques soient les circonstances. Tu
as toujours su me soutenir, m’aider, m’orienter et me
réconforter. Tu as toujours cru en moi. Tu étais, tu es et tu
seras d jamais ma source précieuse de motivation et d’énergie
positive. Sans toi je ne suis rien, mais grdce d toi je deviens
médecin. En aucun cas je ne pourrai te remercier autant pour
les efforts et les sacrifices que tu as déployés pour mon
éducation et le confort que tu as mis d ma disposition depuis
ma naissance. Je suis si heureuse de pouvoir enfin concrétiser
notre réve, et je te dédie particuliérement ce titre de docteur
car tu le mérites amplement. Je prie Dieu, le tout puissant, de
te protéger et de te procurer santé, bonheur et longue vie.

Je t'aime papa



A ma merveilleuse mere Fatiha MADAD

A la forte femme qui a su traverser des tempétes sans baisser
la téte.

Aucun hommage ne saurait transmettre, d sa juste valeur,
Camour, le dévouement et la gratitude que je porte pour toi,
mon héroine. Quoique jécrive ne pourrait te remercier pour tes
innombrables prieéves, invocations, efforts, conseils,
encouragements et sacrifices que tu continues d me fournir.
Tu m’as toujours épaulé dans les bons comme dans les moments
les plus difficiles de ma vie. Ton amour inconditionnel, ta
tendresse, ta douceur, ta generosite et ta présence constante d
mes cotés ont fait de moi ce que je suis aujourd hui. Tu étais la
maman exemplaire dont réve tout enfant. Tu es mon exemple
dans la vie et la lanterne qui illumine mon chemin. Jaurais
beau te remercier, mais aucun mot ne saura te rendre justice.
Ce modeste travail parait bien dérisoire pour traduire une
reconnaissance infinie envers une mere aussi merveilleuse dont

jai la fierté d’étre la fille.

Je prie Dieu le tout puissant de te préserver de tout mal, de
t'accorder bonne santé, longue et heureuse vie afin que je
puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.

Je t’aime maman



A mon rayon de soleil Othmane IBNOUZAXKI

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon grand amour
envers toi. Quand tu es venu au monde, tu as donne a ma vie
un gout de miel. Ta présence était mon meilleur cadeau. Ta
tendresse, ta sagesse, ta courtoisie, ton em}oatﬁie et ta
générosité, ont fait de toi un petit ange sur terre ; une personne
trés remarquable et unique. Tu avais le don de la connaissance
emotionnelle, tes bisous et tes cdlins étaient distribués
gratuitement d tort et d travers et ton amour inconditionnel
était bien répandu. Durant mes moments de faille et de
désespérance, tu étais [d, d mes cotés ; un simple sourire de ta
part était le reméde dont javais besoin. Je suis si fiére de toi et
si contente et reconnaissante que tu sois mon freére. Je te donne
ma parole d’honneur d’étre toujours d tes cotés, de continuer d
te protéger, te défendre, et te soutenir quelques soient les
circonstances. Je ne cessevai d’ admirer la personne que tu es, et
je suis tellement chanceuse d’avoir un frére comme toi.

C'est avec grand plaisir que je te dédie ce modeste travail d toi,
Cétre le plus cher de ma vie, d toi mon petit frére, a toi notre
cerise sur le gdteau. Je t'aime énormément et jinvoque le tout
puissant qu’il t'accorde bonne santé, bonheur éternel, et
prospeérite.



A ma formidable grand-mére Fatima BAAQUILI

A la plus douce, la plus généreuse et la meilleure grand-meévre
au monde.

Tu as toujours été une source de tendresse incessante et un
symbole de patience. Tu étais mon alliée et ma confidente tout
au long de ces années. Tu m’as toujours soutenu, aide et
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L'insuffisance rénale chronique (IRC) désigne I’altération progressive et irréversible des
fonctions excrétrices et endocriniennes du rein, avec une diminution du débit de filtration

glomérulaire (DFG) < 60 ml/min/1.73 m2 depuis plus de 3 mois (1,2).
Il s’agit d’une maladie chronique trés fréquente qui demeure longtemps silencieuse (1).

Au stade 5 de la maladie rénale chronique, stade de l'insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT), désignant une baisse permanente du DFG < 15 ml/min/1.73 m2, le recours a
des traitements (greffe rénale, hémodialyse ou dialyse péritonéale) s’avére nécessaire afin de

sauver la vie du patient. (3)
Au Maroc, le nombre total des hémodialysés en 2020 était d’environ 32 000 (4).

L’anémie est I'une des complications courantes rencontrées au cours de |’évolution de
I’IRC et surtout en dialyse. Elle représente I'une des causes majeures de morbidité, de mortalité
et d’altération de la qualité de vie chez cette catégorie de patients (5). C’est un probléeme de

santé publique touchant 60 a 80% des insuffisants rénaux chroniques (6).

Le mécanisme de cette anémie est multifactoriel. Elle est principalement secondaire au
déficit de synthése I’érythropoiétine (EPO) endogene, a la diminution de la durée de vie des
érythrocytes, aux pertes sanguines (préléevements itératifs, saignements, circuits
d’hémodialyse...) et a I'inflammation chronique (6). Cette derniére joue un rble crucial dans la
régulation positive de I’hepcidine et la régulation négative de la ferroportine entrainant ainsi la

séquestration du fer et une carence martiale fonctionnelle (5).

La carence martiale chez les sujets en IRC et en hémodialyse peut étre absolue ou
fonctionnelle avec des réserves en fer normales ou élevées. Il est important de sélectionner les
patients en carence martiale qui nécessiteront une supplémentation en fer par voie veineuse ou

orale (7).
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Actuellement, I’émergence des agents stimulants I’érythropoiése (ASE) a révolutionné la
prise en charge de I'anémie de I'IRC (8). Cependant, une carence martiale associée peut entraver

I'efficacité du traitement, d’ou I'intérét de la diagnostiquer et la traiter précocement (9).

Au cours de I'IRC, il est difficile de différencier entre anémie inflammatoire et anémie
mixte (inflammatoire et ferriprive). Le bilan martial classique est perturbé lors de I'inflammation

et ne refléte plus réellement le statut martial de I’organisme (10).

Le nouveau parameétre hématologique, la teneur en hémoglobine des réticulocytes
« Ret-He », estime la quantité en hémoglobine des réticulocytes, avec un reflet raisonnablement
bon de la biodisponibilité du fer dans la moelle osseuse (7). Plusieurs études ont
démontré son efficacité a diagnostiquer la carence martiale chez les patients hémodialysés

chroniques (7, 11 - 13).

Par conséquent, les objectifs de notre étude prospective visent a déterminer I'intérét du
dosage de ce parameétre hématologique automatisé chez la population hémodialysée chronique,
a le comparer aux indices biochimiques conventionnels du métabolisme du fer et a évaluer sa

performance.
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l. Objectifs de I’étude

L’anémie est |'une des complications fréquentes chez les patients atteints de

I'insuffisance rénale chronique. « Ret-He » permet I’estimation de I’efficacité de I’érythropoieése.
Les objectifs de notre études visent a :

- Déterminer I'intérét du dosage de ce paramétre hématologique chez la population
hémodialysée chronique.

- Comparer « Ret-He » aux indices biochimiques conventionnels du métabolisme du fer
(études de corrélations).

- Evaluer sa performance dans le diagnostic de la carence martiale.

Il. Type, période et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective interventionnelle, portant sur l'intérét du nouveau
parametre hématologique automatisé « Teneur en hémoglobine des réticulocytes » dans le suivi
des patients hémodialysés chroniques dans le service de néphrologie de I’hdpital militaire

Avicenne (HMA) et dans trois centres de dialyse privés a Marrakech : Atlas, Massira et Targa.

Ce travail a été réalisé au sein du laboratoire d’hématologie de I’hopital militaire Avicenne

a Marrakech sur une période de 4 mois allant du 01/01/2023 au 30/04/2023.
Il. Patients

1. Population étudiée

Cinquante patients ont été colligés. Ces patients étaient en insuffisance rénale chronique,
sous hémodialyse. lls ont effectué leur bilan de suivi biologique au sein du laboratoire

d’hématologie et de biochimie de 'HMA de Marrakech.
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2. Critéres d’inclusion

Dans cette étude, nous avons inclus :
e Les patients en hémodialyse chronique, depuis au moins trois mois.
e Les patients dont I’dge était supérieur ou égal a 18 ans.

e Les patients ayant accepté de participer.

3. Critéres d’exclusion

Nous avons exclu les patients :
e Ayant un incident de saignement ou une transfusion cliniquement significative
e Ayant des signes évidents d’inflammation, de maladie infectieuse, ou de malignité.

e Ayant refusé de participer a I’étude.

lll. Méthodes

1. Lieu de I’étude

Au sein du bloc des laboratoires de I’'HMA se trouvait le laboratoire d’hématologie qui

était composé d’une unité de cyto-hématologie et d’une unité d’hémostase.

Dans ses locaux, se trouvait une salle dans laquelle étaient installés trois automates de
cyto-hématologie et une salle équipée de trois automates d’hémostase, d’une centrifugeuse et

d’un systéme fermé de biologie moléculaire GeneXpert.

Le personnel du laboratoire d’hématologie était constitué d’'un professeur
d’enseignement supérieur (chef de service), un professeur assistant, un médecin spécialiste, une

équipe de médecins résidents en formation et une équipe de techniciens.

L’activité démarrait a 8 heures du matin. Les techniciens procédaient a la réception, la
vérification du respect de la phase pré-analytique et a la centrifugation des préléevements. Avant
la réalisation des tests, un contréle de qualité interne était obligatoire pour assurer une bonne

fiabilité des résultats.
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2. Recueil des données

Nous avons procédé au recrutement des patients ayant fait leur bilan de suivi biologique
au sein du laboratoire d’hématologie et de biochimie de I'HMA, provenant du service de
néphrologie HMA et des trois centres de dialyse cités ; a partir des dossiers médicaux des sujets

concernés.

3. Parametres recueillis

Les différents parameétres collectés, a partir des dossiers médicaux, ont été notés sur une
fiche d’exploitation (Annexe), qui a permis de rassembler, de comparer, et d’analyser les

données recueillis afin d’en tirer des conclusions.
Le nombre total des échantillons traités durant la période de I'étude était de 50.

Pour chaque patient, les variables étudiées étaient les aspects sociodémographiques,
cliniques, thérapeutiques et biologiques, en se focalisant sur les informations concernant les

données hématologiques et biochimiques.

4, Saisie et analyse de données

La saisie des textes, des tableaux et des graphiques a été faite sur le logiciel « Microsoft

Office Word 201 8».

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel « Microsoft Office Excel 2018».

Les études de corrélation ont été analysées via le logiciel SPSS et le degré de signification
était fixé a 0,05.

Les données relatives a la courbe ROC ont été traitées via le logiciel Medcalc.
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5. Movyens diagnostiques au laboratoire

Les examens au laboratoire d’analyses médicales se déroulaient en trois phases :

e La phase pré-analytique, qui comprenait le recueil des éléments cliniques pertinents, le
prélevement d’un échantillon biologique de sang veineux périphérique du patient,
I'étiquetage des tubes (tube EDTA et tube sec), le transport de I’échantillon biologique au

laboratoire, son triage, la vérification de sa conformité et éventuellement sa conservation.

e La phase analytique, qui est le processus technique permettant I'obtention d’un résultat
d’analyse biologique et qui était obligatoirement précédé par des contrbles de qualité

internes.

e La phase post-analytique de validation, qui permettait I'interprétation contextuelle des

résultats ainsi que leur communication appropriée au prescripteur.

5.1. Bilan hématologique

Une numération formule sanguine (NFS) permettant de déterminer le taux des parameétres
suivants : I’hémoglobine (Hb), les indices érythrocytaires incluant le volume globulaire moyen
(VGM), la concentration corpusculaire en hémoglobine (CCMH), et la teneur corpusculaire en
hémoglobine (TCMH) ; ainsi que le taux des réticulocytes, la valeur du « Ret-He », en plus des

leucocytes et plaquettes.
Les parametres hématologiques ont été réalisés par I’lautomate SYSMEX XN-1500.
(Voir figure 1)

L’automate XN-1500 fait partie de la nouvelle Gamme XN référentielle en hématologie. Il
permet d’analyser la formule sanguine compléte y compris le nouveau parameéetre hématologique
« Ret-He » sur divers liquides biologiques avec une cadence jusqu’a 100 échantillons/h en mode
sang total. Un frottis sanguin peut étre réalisé sans intervention humaine si un résultat d’analyse

le nécessite.



Réle du nouveau paramétre hématologique automatisé
" Teneur en hémoglobine des réticulocytes" dans le suivi des hémodialysés chroniques

Cet analyseur possede plusieurs caractéristiques innovantes :
e Automate étaleur-colorateur entiérement intégré avec un faible encombrement
e Débit flexible de préparation de frottis en fonction de la charge de travail
e Délais d'exécution courts
e  Moins de procédures de biosécurité
e Intégration optionnelle du module d'imagerie digitale.

L'intervalle de référence de « Ret-He » était fixée sur SYSMEX XN-1500 entre 28 et 35 pg,

une valeur < 28 pg évoque une carence martiale.
Principe de mesure de « Ret-He » sur I'automate utilisé : Fluoro-cytométrie en flux

Avec la cytométrie en flux, les cellules et les particules qui passent par un orifice de

comptage tres étroit sont analysés.

Dans un premier temps, un échantillon de sang est aspiré et proportionné, puis dilué
pour atteindre une teneur prédéfinie et marquée a l'aide d'un fluorochrome qui se lie

spécifiguement aux acides nucléiques.

e L'échantillon est ensuite transporté dans la chambre de mesure. Il est illuminé par le
faisceau d’un laser semi-conducteur, capable de séparer des cellules au moyen de trois

signaux différents :
e Diffusion frontale de la lumiere (fsc : « forward scatter »)
e Diffusion latérale de la lumiére (ssc : « side scatter »)
e Fluorescence latérale de la lumiere (sfl : « side fluorescence light »).

L'intensité de la diffusion frontale indique le volume de la cellule ; la diffusion latérale
fournit des informations sur le contenu de la cellule, telles que la taille du noyau ou les

granulations. La fluorescence latérale indique la quantité d'ADN et d'ARN que contient la cellule.
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Les cellules ayant des propriétés physiques et chimiques similaires forment une

population similaire sur un graphique appelé diagramme de dispersion (scattergram).

Figure 1 : Automate SYSMEX XN-1500 du laboratoire d’hématologie HMA

Le dosage des parametres biochimiques a été effectué par I'automate Atellica Solution
Siemens Healthineers, (voir figure 2), aprés la centrifugation des échantillons a 5000 tours

pendant 10 a 15 minutes afin de séparer le sérum du reste des constituants du sang.

Le bilan martial comportait le dosage de la ferritine qui est le meilleur reflet des réserves
en fer, le dosage du fer sérique et de la transferrine permettant le calcul du coefficient de
saturation en fer de la transferrine (CST) et la capacité totale de fixation du fer par la transferrine

(CTF).

10
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Figure 2 : Automate Atellica Solution Siemens Healthineers du laboratoire de biochimie HMA

6. Considérations éthiques

Le recueil des données a été fait en prenant en considération les regles globales
d’éthique relatives au respect de la confidentialité et la protection de données propres aux

patients.

11
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l. Données épidémiologiques

1. Nombre de cas

Sur la période de I'étude étalée sur quatre mois, du mois de Janvier 2023 au mois
d’Avril 2023, nous avons colligé 50 patients hémodialysés chroniques ayant faits leur bilan de

suivi biologique au sein du laboratoire de I'HMA.

2. Répartition des patients selon I’age

Dans notre série, I'age des patients variait entre 29 et 81 ans, avec une moyenne
de 60,68 +/- 11,62 ans et une médiane de 62 ans. La tranche d’dge majoritairement retrouvée

était celle située entre 55 et 70 ans, avec 28 patients, soit 56% de I’ensemble des cas recensés.
(Voir figure 3)
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Figure 3 : Répartition des patients selon la tranche d’dge
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3. Répartition des patients selon le sexe

Sur 50 cas étudiés, une prédominance féminine a été constatée. Notre série a inclus 29

femmes, soit 58%, et 21 hommes, soit 42% ; avec un sex-ratio de 0,72. (Voir figure 4)

= Masculin

= Féminin

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe

4, Répartition des patients selon I’origine de recueil

Cing patients, soit 10% des cas étaient colligés du service de néphrologie de I'HMA ;

tandis que 45 patients, soit 90% des cas provenaient des différents centres de dialyses privés.

(Voir figure 5)

= Centres de dialyse privés
‘ ' = Néphrologie (HMA)

Figure 5 : Répartition des patients en fonction de I’origine de recueil
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. Données en fonction du type de néphropathies

et traitements recus

1. Répartition des patients selon le type de néphropathies

L'origine diabétique et la polykystose rénale prédominaient et représentaient 16%
chacune, suivis de la néphropathie hypertensive avec un pourcentage de 10%. Le type de

néphropathie était indéterminé chez 38% des sujets. (Voir figure 6)

Tubulo-interstitielle
e 2%

Urologique
I 4%

Uratique
4%

Lupique
P9 4%

Glomérulaire
P 6%

Hypertensive
) :10%
Polykystose rénale 16%

Diabétique IEEEEEEEEEEEEEEEEE— 16%

, . 38%
Indéterminée

Figure 6 : Répartition des patients selon le type de la néphropathie

15



Réle du nouveau paramétre hématologique automatisé
" Teneur en hémoglobine des réticulocytes" dans le suivi des hémodialysés chroniques

2. Répartition des patients selon la durée de dialyse

D’aprés I'analyse des données, 22% des patients de notre étude ont été sous hémodialyse
pendant une période comprise entre 5 et 10 ans et 22% pendant une période allant de 10 a 15

ans ; alors que 20% de notre population y ont été pour une période entre 15 et 20 ans.

La durée moyenne de dialyse était de 10,76 +/- 7,2 ans; et elle était indéterminée
chez 6% des cas colligés. (Voir figure 7)
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Figure 7 : Répartition des patients selon la période de dialyse
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3. Répartition des patients selon la prise du traitement martial et/ou EPO

Dans notre étude, 32 % de la population étudiée était sous traitement martial, et 80% était

sous supplémentation en érythropoiétine. (Voir figure 8 et 9)

= Supplémentation martiale
= Pas de sepplémentation
martiale

Figure 8 : Répartition des patients en fonction de la prise du traitement martial

~

= Prise d'EPO = Pas de prise d'EPO

Figure 9 : Répartition des patients en fonction de la supplémentation en EPO
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lll. Données biologiques

1. Répartition des patients selon le bilan hématologique

1.1. Répartition des sujets selon la valeur de I’hémoglobine

La valeur moyenne de I’hémoglobine était de 9,8 +/- 1,4 g/dl, avec des extrémes allant

de 6,7 g/dl a 13,6 g/dl.

L’anémie a été objectivée chez 96% de nos patients. Deux patients seulement, soit 4%

n’étaient pas anémiques. Elle était profonde (Hb < 9 g/dl) chez 22%.
(Voir tableau | et figure 10)

Tableau | : Répartition selon la présence ou I’absence de I’'anémie

Hémoglobine (g/dl) Effectif Pourcentage Anémie
<12 chez F et <13 chez H 48 96% Présente
>12 chezFet =13 chez H 2 4% Absente

= Anémie = Absence d'anémie

Figure 10 : Répartition des patients selon la présence ou I’absence d’une anémie
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1.2. Répartition des patients selon le type d’anémie

Aprés I’analyse de la NFS, et en se basant sur les indices érythrocytaires (VGM, TCMH et
CCMH) pour déterminer les types d’anémie, I'anémie normochrome normocytaire était
majoritaire avec un pourcentage de 83% de la population ; suivie de I'anémie hypochrome

microcytaire (11%) puis macrocytaire (6%). (Voir figure 11)

Anémie marcrocytaire .
Anémie hypochrome microcytaire -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Type d'anémie

Pourcentage des patients

Figure 11 : Répartition des patients en fonction du type d’anémie

1.3. Répartition des patients selon la valeur des réticulocytes

=  Patients anémiques
Le nombre des réticulocytes chez cette catégorie variait entre 10 500/ul et 87 700/ pl.

Toutes les valeurs étaient <120 000/pl signifiant que 'anémie était arégénérative chez

tous les sujets anémiques.
=  Patients non anémiques

Les deux patients non anémiques avaient une valeur de réticulocyte normale

de 54 000/pl et 73 600 /pl.
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1.4. Répartition des patients selon le résultat de « Ret He »

La valeur moyenne de « Ret-He » était de 31,016 pg, avec des extrémes allant de 22,5
a 47,1 pg. La médiane était de 31,6 pg et I'écart type était de 5,29. Une valeur

« Ret-He » < 28 pg était notée chez 18 patients, soit 36 % des sujets. (Voir figure 12)

= Ret He < 28pg
= Ret He > 28pg

Figure 12 : Répartition des patients selon les résultats de « Ret-He »




Réle du nouveau paramétre hématologique automatisé
" Teneur en hémoglobine des réticulocytes" dans le suivi des hémodialysés chroniques

2. Répartition des patients selon le bilan martial

2.1. Fer sérigue
Les valeurs du fer sérique chez notre population allaient de 5,6 a 22,3 pmol/l avec une
moyenne de 11,34 pmol/l +/- 4,19. Trente-cing patients, soit 70% avait un fer sérique <13
pmol/l et 30% avaient une valeur dans la limite de la normale. Aucun patient ne présentait un fer

sérique augmenté. (Voir figure 13)
Valeur normale : 13 - 27 pymol/I.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Fer sérique diminué Fer sérique normal Fer sérique augmenté

Figure 13 : Répartition des patients selon la valeur du fer sérigue

2.2. Transferrine

La transferrine variait entre 1,07 et 2,53 g/l avec une moyenne de 1,77 +/- 0,29. Des
valeurs normales ont été trouvées chez 68% des patients. Une hypotransferrinémie était présente

chez 22% des sujets et 10% avaient une transferrine indéterminée. (Voir figure 14)
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B Hypotransferrinémie
m Transferrine normale

B Transferrine indéterminée

Figure 14 : Répartition des patients selon la valeur de la transferrine

2.3. Ferritine

La ferritine sérique chez nos sujets variait entre 12,9 ng/ml et 1068 ng/ml avec une
moyenne de 294,45 ng/ml. Une ferritinémie < 100 ng/ml était trouvée chez 22% des
patients, 36% présentaient une ferritinémie entre 200 et 500 ng/ml ; tandis que 16% avaient une
ferritinémie > 500 ng/ml et 14% avait une valeur > 800 ng/ml. (Voir figure 15)

40%
35%

30%

25%

20%
15%
10%
5%
0%

Ferritine <100 ng/ml 200 <Ferritine <500 Ferritine > 500 ng/ml  Ferritine > 800 ng/ml
ng/ml

Figure 15 : Répartition des sujets selon la valeur de la ferritine
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2.4. Capacité totale de fixation de la transferrine en fer (CTF)

La valeur moyenne de la capacité totale de fixation de la transferrine en fer est de 45,48

+ /- sept virgule dix-huit avec des extrémes allant de 31 a 63,25 pmol/L.

2.5. Coefficient de saturation de la transferrine (CST)

Le coefficient de saturation de transferrine dans notre série variait entre 11,4 et 54,19%
avec une moyenne de 25,58 +/- 8,07%. Dix-huit patients, soit 36% présentaient un CST < 20%

tandis que 32 sujets, soit 64% avaient un CST> 20%. (Voir figure 16)

= CST<20% = CST>20%

Figure 16 : Répartition des patients selon la valeur du CST
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3. Récapitulatif des données spécifiques de la population

50 patients en
hemodialyse chronique

48 sujets avec anémie

H z . 0,
(96%) 2 sujets sans anémie (4%)

18 patients en carence 30 patients sans carence

martiale (37,5%) martiale (62,5%)
Moy Ret-He=25,33 pg Moy Ret-He=34,27 pg

CST<20% et
Ferritine<100ng/ml chez
11 patients ( 61,1%)

CST<20% et
Ferritine>100ng/ml

chez 7 patients (38,9%)

Carence martiale
fonctionnelle

Moy Ret-He=25,84 pg

Carence martiale absolue
Moy Ret-He=25,01 pg
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IV. Analyse des résultats

1. Courbe ROC

Receiver operating characteristic (ROC) pour test ou caractéristique de performance ou
courbe de sensibilité et spécificité. Il s’agit d’'une courbe permettant I’analyse de la capacité de

« Ret-He » dans le diagnostic de la carence martiale.

L'analyse de la courbe ROC dans cette étude a démontré la capacité de « Ret-He » dans le
diagnostic de la carence en fer avec une aire sous la courbe de 0,937 (P < 0,001). En utilisant le
seuil de 27,4 pg, « Ret-He » a montré une sensibilité de 100 % et une spécificité de 87,2 %. (Voir

figure 17)

Sensibilité

100— el NN e W W e NW W W e IO OOOOO00O0O0000000
F | Sensitivity: 100,0
Specificity: 87,2
Criterion: £27.,4

80

60

40

20 AUC = 0,937

P < 0,001

e 1 4 4 2 1 4 T ]

20 40 60 80 100

100 - spécificité

Figure 17 : Analyse de la courbe ROC pour « Ret-He » dans le diagnostic de I’anémie ferriprive

chez les sujets de cette étude
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e Informations relatives a la courbe ROC

Tableau Il: Aire sous la courbe (Area under the ROC curve)

Area under the ROC curve (AUC) 0,937
Standard Error @ 0,0358

95% Confidence interval b 0,830 to 0,986
Z statistic 12,219
Significance level P (Area=0.5) <0,0001

2 Delong et al, 1988

b Binomial exact

Tableau Il : Index de Youden (Youden index)
Youden index J 0,8718
Associated criterion <27,4
Sensitivity 100,00
Specificity 87,18

e Valeur prédictive positive et négative :
La valeur prédictive positive est de 85.8%

La valeur prédictive négative est de 100%

2. Corrélation entre « Ret-He » et les paramétres de fer conventionnels

Nos résultats de corrélation entre « Ret-He » / CST et « Ret-He » / ferritine ont été

analysé avec la corrélation de Spearman.
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2.1. Corrélation entre « Ret-He » et CST

Notre étude a prouvé qu’il existait une corrélation positive, linéaire, statistiquement

significative entre ces deux paramétres. Le coefficient de corrélation de Spearman était

de 0.825 avec un degré de signification < 0.001 (donc significatif).

(Voir tableau IV et figure 18)

Tableau IV : Corrélation entre « Ret-He » et CST

Ret-He (pg) CST (%)
Coefficient de corrélation 1,000 0,825**
Ret-He (pg) Sig. (bilatéral) 0,00
Corrélation de Total 50 50
Spearman (Rho) Coefficient de corrélation 0,825** 1,000
CST (%) Sig. (bilatéral) 0,00
Total 50 50
** Corrélation significative au niveau 0,01 (bilatéral).
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Figure 18 : Corrélation entre « Ret-He » et CST
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2.2. Corrélation entre « Ret-He » et ferritine

Les résultats de notre étude ont montré qu’il existait une corrélation positive modérée
entre « Ret-He » et la ferritine. Le coefficient de corrélation de Spearman était de 0.543 avec un

degré de signification < 0.001 (donc significatif). (Voir tableau V et figure 19)

Tableau V : Corrélation entre « Ret-He » et Ferritinémie

Ferritinémie
Ret-He (pg)
(ng/mL)
Coefficient de corrélation 1,000 0,543**
Corrélation | Ret-He (pg) Sig. (bilatéral) 0,000
de Total 50 50
Spearman o Coefficient de corrélation 0,543** 1,000
(Rho) Ferritinémie ) o
Sig. (bilatéral) 0,000
(ng/mL)
Total 50 50
**Corrélation significative au niveau 0,01 (bilatéral).
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Figure 19 : Corrélation entre « Ret-He » et ferritine
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3. Analyse de la distribution de « Ret-He » en fonction des traitements

martial et par EPO

Les valeurs de « Ret-He » chez les patients qui ne prenaient pas le traitement martial
allaient de 22,5 a 40,3 pg avec une moyenne de 29,2pg et une médiane de 28,65 pg. Quant aux
sujets qui étaient sous supplémentation martiale, les valeurs de « Ret-He » étaient comprises

entre 31,3 et 47,1 pg, avec une moyenne de 34,84 pg et une médiane de 34 pg. (Voir figure 20)

30,0

},

Ret-He (pg)

20,07

10,07

T

0 T
présance

absence

Traitement martial

Figure 20 : Distribution de « Ret-He » en fonction du traitement martial

Les valeurs de « Ret-He » chez les patients qui n’étaient pas sous traitement par EPO
allaient de 25 a 34,1 pg, avec une moyenne de 31,19 pg et une médiane de 32,85 pg. Quant aux
sujets sous traitement par EPO, leurs valeurs de « Ret-He » étaient comprises entre 22,5pg

et 47,1 pg, avec une moyenne de 30,97 pg et une médiane de 31,25 pg. (Voir figure 21)
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Figure 21 : Distribution de « Ret-He » en fonction du traitement par EPO
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DISCUSSION
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Rappel

l. Insuffisance rénale chronique

1. Définition (2)

L'insuffisance rénale chronique (IRC) correspond a une altération progressive et
irréversible de la structure ou de la fonction rénale, depuis au moins 3 mois avec des
implications pour la santé.

Les criteres de la maladie rénale chronique (MRC) englobent :

e Des marqueurs d’atteinte rénale (au moins un des éléments suivant présent durant >3

mois) : albuminurie, anomalies du sédiment urinaire, anomalies a I’échographie rénale,

antécédent de transplantation rénale...
. DFG < 60 ml/min/1.73 m2
La MRC est répartie en plusieurs stades selon le DFG. (Voir Tableau VI)

Tableau VI: Stades de la MRC

Catégorie de DFG | DFG en ml/min/1.73 m2 Termes Définition
Atteinte rénale
Gl >90 Normal ou haut
sans IRC
G2 60-89 Légérement diminué * IR Légére
Légerement a modérément IR légére a
G3a 45-59 o o
diminué modérée
Modérément a séverement IR modérée a
G3b 30-44 o o
diminué sévere
G4 15-29 Séverement diminué IR sévere
G5 <15 IRT IRT

*Par rapport a ’adulte jeune.
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2. Physiopathologie (14)

Le rein est un organe vital qui assure plusieurs fonctions endocrines et
exocrines (épuration du sang des déchets toxiques, équilibre hydro électrolytique, production

d’hormones).

Le néphron est 'unité fonctionnelle et structurale du rein. Chaque rein contient environ
un million de néphrons. L'IRC résulte de la perte d’'un nombre important de néphrons entrainant
une diminution du débit de filtration glomérulaire. Un mécanisme de compensation s’active et
engendre un hyperfonctionnement des néphrons sains et fonctionnels restants qui
s’hypertrophient aboutissant a une glomérulosclérose. Cette adaptation se fait par augmentation

de la filtration glomérulaire et diminution de I'absorption tubulaire. Il en résulte :
e Un déficit de I’excrétion des déchets azotés
e Une rupture de I’équilibre hydroélectrolytique

e Une altération des fonctions endocrines (déficit de production de I’érythropoiétine et du

calcitriol et hyperfonctionnement du systéme rénine angiotensine)

3. Etiologies (14)
e Néphropathies diabétiques
e Néphropathies hypertensives
e Néphropathies glomérulaires et maladies de systémes
e Maladies héréditaires :

Polykystose rénale et autres maladies kystiques rénales, syndrome d’Alport

(Néphropathie héréditaire avec surdité), hyperoxalurie primaire, tubulopathies héréditaires...
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e Néphropathies tubulo-interstitielles :

Obstructives (lithiase urinaire, obstacle prostatique, ...); infectieuses (tuberculose,
bilharziose...) ; iatrogéne et toxiques (Abus d’analgésiques, d’AINS, de diurétique, cisplatine,

lithium, produit de contraste iodé...)

4, Diagnostic (15)

L’IRC demeure longtemps silencieuse et se fait diagnostiquer souvent tardivement du fait
de la pauvreté des symptomes évoquant la maladie rénale. La découverte de toute insuffisance
rénale impose la confirmation de sa réalité, I’affirmation du caractére chronique, et ’orientation

vers un diagnostic étiologique.

4.1. Confirmer I'IR
En cherchant les facteurs de variation de la créatininémie (prise médicamenteuse,
dosage...)
L’évaluation de la fonction rénale ne doit pas se limiter aux simples valeurs de la

créatinine sérique mais impose I’estimation du DFG par une formule adaptée :

Formule de Cockroft et Gault

a) Avec la créatininémie exprimée en mqg/l :

— chez ’homme :
DFG (ml/min) = [(140-age)] x poids / 7,2 x créatininémie en mg/I]
— chez la femme :
DFG (ml/min) = [(140-age)] x poids / 7,2 x créatininémie en mg/I] x 0,85

b) Avec la créatininémie exprimée en ymol/I :

DFG (ml/min) = [(140-age) x poids / créatininémie en pmol/I] x k,

Avec k = 1,23 pour les hommes, 1,04 pour les femmes, poids en kg, dge en années.

Equation simplifiée tirée de I’étude MDRD (16)

DFG (ml/min/1,73 m2) = 186,3 x créatinine-1,1547 (mg/dl) x age-0,203 x 0,742 (pour les

femmes) x 1,21(pour les afro-américains)
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Cependant, ces équations ne peuvent étre utilisées pour tous les groupes de patients.
Dans certaines situations comme un age avancé, une malnutrition sévere ou une obésité, une
maladie musculaire, une paraplégie ou une tétraplégie, I’estimation du DFG par ces équations est
inadéquate et il faut mesurer une clairance de la créatinine par une récolte des urines de 24

heures ou utiliser une substance exogéne comme l'inuline ou les radio-isotopes (16).

Chez les patients avec un DFR <30 ml/min/ 1,73 m2, I’équation MDRD est plus
adéquate (16).

4.2. Affirmer sa chronicité

e Anamnése

A la recherche d’antécédents familiaux et/ou personnels de néphropathie, diabete, HTA,

infection urinaire récidivante, uropathie, prise médicamenteuse...
e Biologie
Créatininémie antérieure élevée, anémie normochrome normocytaire arégénérative,
hypocalcémie, anomalies du sédiment urinaire...
e Radiologie

Atrophie rénale bilatérale a I’échographie. La taille des reins peut étre conservée et

parfois méme augmentée dans certaines situations : amylose, diabéte, polykystose rénale.

4.3. Diagnostic étiologique

Déterminer I'étiologie de I'IRC est une étape cruciale dans la prise en charge de la
maladie puisqu’elle permet d’adapter le traitement et ralentir la progression vers le stade

terminal.
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Les principales causes de I'IRC :
e Néphropathie vasculaire
e Néphropathie diabétique
e Néphropathie glomérulaire
e Néphropathie tubulo interstitielle
e Néphropathie héréditaire

5. Prise en charge (17)

Objectifs :
e Ralentir la progression de I'IRC
e Dépister et traiter les complications spécifiques de I'IRC
e Prendre en charge les facteurs de risque cardio-vasculaires

e Informer et préparer au traitement de suppléance

5.1. Ralentir la progression de I’IRC

En se basant sur le traitement étiologique si cause réversible, la correction des facteurs

aggravants, la néphroprotection, I'information et I’éducation du patient.

e Controle strict de I'HTA par IEC (ou ARA2 si intolérance), diurétique et /ou inhibiteur

calcique en 2eme intention, en visant un objectif de PA<130/80mmHg.
e Controle de la protéinurie par IEC ou ARA2 si intolérance, en visant une P(U) < 0,5/j.

e Evitement des substances néphrotoxiques (AINS, coxibs, produits de contraste iodés...) et

adaptation des posologies a la clairance.
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e Regles hygiéno-diététique :
— Limitation des apports protéiques (0,8 a 1 g/kg/j)
— Régime hyposodé < 6g/j
— Activité physique réguliere

— Arrét du tabac

5.2. Dépister et traiter les complications spécifiques de I’lRC

e Anémie : Apport d’EPO aprés avoir écarté les autres causes d’anémie
e Troubles phosphocalciques : supplémentation en Ca et Vit D

e Corriger I'acidose métabolique et I’hyperkaliémie (Kaliémie cible entre 3,5 et 5,5 mmol/L)

5.3. Prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaires

e Controle du diabete : Il est présent chez 41% des patients en IRC au stade de dialyse. La
metformine doit étre arrétée a partir d’'un DFG< 60 ml/min/1,73 m2 car risque d’acidose

lactique et les ADO doivent étre adaptés au stade de I'IR.

e Controle de la dyslipidémie : Cibler un LDL-c < 1g/L. Les fibrates sont contre indiqués si
DFG < 60 ml/min/1,73 m2. Le type et la dose de statine doivent étre adaptés selon la

fonction rénale.
e Arrét du tabac.

e Controler le surpoids et I'obésité : Une activité physique réguliére est fortement
recommandée afin de lutter contre la sédentarité et optimiser le contréle du diabéte, de

I’HTA et de I'obésité.
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5.4. Informer et préparer le patient au traitement de suppléance : Dialyse (hémodialyse, dialyse

péritonéal) ; transplantation rénale

Grace a la PEC précoce et adaptée de I'IRC, peu de gens en stade 3 et 4 arriveront au
stade terminal du fait des comorbidités associés (cancer évolutif, insuffisance cardiaque
sévere...). Les différentes modalités de PEC (transplantation rénale, dialyse a domicile ou au

centre de dialyse) doivent étre discutées aux stades 3 et 4.

Envisager la transplantation impose d’éviter les transfusions, quant a envisager la dialyse
impose une prophylaxie par la vaccination contre I’hépatite B si le patient est non immunisé et

préserver le capital veineux et artériel pour les futurs abords vasculaires.

6. Indications de la dialyse

Plusieurs raisons peuvent justifier le recours a la dialyse. L’insuffisance rénale chronique
terminale impose la mise en route d’un traitement de suppléance que ce soit la greffe rénale ou
la dialyse. Dans ce cas, la dialyse peut étre établie comme traitement au long cours, ou comme

mesure temporaire en attendant la transplantation (3).
Autres indications de la dialyse en urgence : (18)

e IRA et IRC: Coma ou complications neurologiques (convulsion, confusion...) ; progression

rapide de I'IR

e Rétention d’eau: Insuffisance cardiaque congestive résistante, (Edéme pulmonaire,

syndrome néphrotique...

e Troubles hydro-électrolytiques :  Hyperkaliémie, hyponatrémie, hypernatrémie,

hypercalcémie, acidose métabolique
e Intoxication médicamenteuse ou empoisonnement aigu

e Encéphalopathie hépatique
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II. Anémie

L’anémie est 'une des complications fréquentes de I'insuffisance rénale chronique. Elle
survient fréquemment chez ces patients, surtout dans les stades les plus avancés.
C’est un probléme de santé publique touchant 60 a 80% des patients atteints de cette

pathologie (6).
1. Définition

L’anémie est un état pathologique qui se traduit par I'incapacité des hématies a assurer
un transport d’oxygéne adéquat aux besoins physiologiques de I'organisme qui varient selon
I’dge, le sexe, I'état gestationnel, I'altitude de résidence, les habitudes tabagiques et

I’ethnie (19).

1.1. Définition selon I’age, le sexe, I’état gestationnel

Elle est définie par une diminution de la valeur de ’hémoglobine fonctionnelle en dessous

des valeurs normales de I’hémoglobine. (Voir tableau VII)

Tableau VII : Définition de I’anémie selon I’age, le sexe et la grossesse (20)

Groupe de population Taux d’hémoglobine en (g /dl)
Enfants de 6 a 59 mois 11
Enfantsde 5a 11 ans 11,5
Enfants de 12 a 14 ans 12
Femme 12
Femme enceinte 11
Homme 13
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1.2. Ajustement du taux d’hémoglobine selon I’altitude de résidence

Au-dela de 1000m d’altitude par rapport au niveau de la mer, la pression atmosphérique
et la quantité de 'oxygene dans I'air ambiant diminue, entrainant une baisse de I’oxygéne fourni
aux différents tissus. Une adaptation physiologique de I'organisme s’avére nécessaire. Il en
résulte une augmentation de la production de globules rouges et de la concentration en

hémoglobine (pseudo-polyglobulie). (Voir tableau VIIl)

Tableau VIl : Ajustement de la valeur d’hémoglobine en fonction de I’altitude (21)

Altitude (métres) Valeur d’hémoglobine (g /dI)
<1000 Pas d’ajustement
1000 +0,2
1500 +0,5
2000 +0,8
2500 +1,3
3000 +1,9
3500 +2,7
4000 +3,5
4500 +4,5

1.3. Anémie et fumeurs

La fumée dégagée lors de la combustion du tabac contient différents composants dont le
monoxyde de carbone dont I'affinité pour I’hémoglobine est 250 fois supérieure a celle de

I’oxygéne.

Lorsque le monoxyde de carbone est inhalé, [I'organisme synthétise Ia
carboxyhémoglobine qui est incapable d’assurer le transport en oxygene des poumons aux

tissus. Comme réponse compensatrice, le taux d’hémoglobine dans le sang s’éleve.
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Tableau IX : Ajustement de la valeur d’hémoglobine chez les fumeurs (21)

Nombre de cigarettes fumées par jour Taux d’hémoglobine (g /dl)
<10 Pas d’ajustement
10 < cigarettes < 20 + 0,3
20 < cigarettes < 40 + 0,5
> 40 + 0,7
Dose journaliére inconnue + 0,3

1.4. Anémie et ethnie (22)

Plusieurs études ont démontrées une variation des valeurs moyennes d’hémoglobine
selon I’ethnie. Les sujets de race noire, hommes et femmes, ont un taux d’hémoglobine

significativement bas par rapport aux sujets blancs. (Voir figure 22)

Men
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Women
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1
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Figure 22: Distribution de la concentration en hémoglobine chez les hommes et femmes de race

noire (lignes en pointillés) et chez les homme et femmes de race blanche
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2. Rappel physiologigue de I’hématopoiése et de I’érythropoiése

2.1. Hématopoieése
L’hématopoiése est un processus assurant la production continue et régulée des cellules
sanguines de plusieurs lignées tout au long de la vie de I'individu. On distingue la myélopoiése
assurant la formation des érythrocytes, leucocytes et plaquettes ; et la lymphopoiése permettant

la production des lymphocytes (23).

(Voir figure 23)
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Figure 23 : Schéma illustrant I’hématopoiése (24)
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2.2. Erythropoiése
a. Définition (25)
L’érythropoiése est une branche spécifique de I’hématopoiése. C’est I'ensemble des
processus aboutissant a la formation des globules rouges (GR) ou hématies au niveau de la

moelle osseuse (MO), a partir d’une cellule souche hématopoiétique. (Voir figure 31)

Chaque jour 200 milliards de GR sont produits par la MO de l'adulte sain. C'est une
compensation des pertes physiologiques avec élimination des hématies vieillis et maintien de
I’hémoglobine sanguine a une valeur stable; et donc maintien d’une masse globulaire

physiologique constante.

Les étapes de différenciation qui vont de la CSH a I’érythroblaste acidophile se déroulent
dans la moelle osseuse. Une fois que I’érythroblaste a perdu son noyau, il passe dans la

circulation sanguine, permettant ainsi ’lapport d’oxygene a tous les organes.

b. Différenciation érythroide

Cette différenciation passe par trois stades : les progéniteurs, les précurseurs, et enfin les

cellules différenciées qui passent de la moelle vers le sang.

b.1. Progéniteurs érythroblastiques

Le progéniteur multipotent de type CFU-GEMM (Colony Forming Unit Granulocyte-
Erythrocyte-Macrophage-Megakaryocyte) donne naissance a deux types de progéniteurs : BFU-E

(Burst Forming Unit-Erythroid) et CFU-E (Colony Forming Unit- Erythroid).

Ces progéniteurs ne sont pas morphologiquement reconnaissables. lls ont une définition

fonctionnelle basée sur leur capacité a donner des colonies en culture semi-solide.

(Voir figure 24)
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CFU-GEMM BFU-E CFU-E

"

X2

x50 -...

yen M=

Figure 24 : Ulture de progéniteurs hématopoiétiques en culture semi-solide (26)

= CFU-GEMM

Progéniteur multipotent le plus immature de la lignée myéloide. CFU pour colony forming
unit et GEMM pour granulocyte (les polynucléaires), érythrocytes (futurs globules rouges),
mégacaryocytes (futurs plaquettes) et monocytes. Aprés 21 jours de culture semi solide, cette
cellule produit des colonies de grande taille : érythroblastes, granulocytes, macrophages,

mastocytes et mégacaryocytes (25).
= BFU-E

Progéniteur totalement engagé dans la différenciation de la lignée érythroide, donnant en
culture en milieu semi solide, en 14 a 16 jours, des amas de clonies érythroides contenant 500

a 5000 érythroblastes hémoglobinés.

Les BFU-E sont les progéniteurs des CFU-E. Les plus précoces et plus immatures, sont
doués de capacité proliférative tres élevée et sont sous la dépendance de facteurs de croissance
comme I'lIL3. Tandis que les BFU-E matures et tardives, ont une faible activité proliférative, et

sont trés sensibles a I’érythropoiétine (27).
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= CFU-E

Progéniteur tardif de la lignée érythroide, entre BFU-E mature et pro érythroblaste,
donnant naissance en culture en milieu semi solide, en 5 a 8 jours, a des petites colonies de
moins de 100 érythroblastes. Leur différenciation et leur survie dépendent de la présence de
I’érythropoiétine (27).

b.2. Précurseurs érythroides (28)

Ces précurseurs sont les premieres cellules morphologiquement identifiables dans la
moelle osseuse. lls ont pour but la multiplication et la maturation cellulaire, allant du

proérythroblaste au réticulocyte.
= Les proérythroblastes

Les plus jeunes cellules érythroblastiques, occupent 1% des cellules nucléées médullaires.
Ils sont irrégulierement arrondis, de 20 a 25 um de taille, avec un rapport nucléocytoplasmique
de 8/10. La chromatine est rouge claire, homogeéne et fine; avec un ou deux nucléoles

légerement nets et un cytoplasme peu abondant. (Voir figure 25)

Figure 25 : Proérythroblaste (photo prise en sein du laboratoire d’hématologie de ’THMA)

= Les érythroblastes basophiles

IIs occupent 5% des cellules nucléées médullaires. lls sont d’une taille de 16 a 18 um. La
chromatine est condensée en motte sans nucléole visible. Le cytoplasme est basophile. (Voir

figure 26)
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Figure 26 : Erythroblaste basophile (photo prise en sein du laboratoire d’hématologie de ’HMA)

* Les érythroblastes polychromatophiles

A ce stade, les cellules diminuent de taille (10 a 12 um), et de rapport nucléo-
cytoplasmique. Le noyau se réduit et devient plus dense. Le cytoplasme est modifié par

I’élévation progressive du taux d’hémoglobine. (Voir figure 27)

Figure 27 : Erythroblaste polychromatophile

(photo prise en sein du laboratoire d’hématologie de ’HMA)

* Les érythroblastes acidophiles

Suite a I’évolution, le noyau devient sombre prenant parfois un aspect pycnotique. Le

cytoplasme est acidophile di a la saturation en hémoglobine. (Voir figure 28)
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Figure 28 : Erythroblaste acidophile (photo prise en sein du laboratoire d’hématologie de I’HMA)

= Les réticulocytes

L’érythroblaste acidophile perd son noyau et devient réticulocyte (énucléation). lls sont
mis en évidence sur frottis par la coloration au bleu de Crésyl di aux peu de ribosomes,

substance basophile, que gardent les réticulocytes. (Voir figure 29)

IIs sont doués de mouvements qui leur permettent de gagner la circulation sanguine ou

ils se transforment en érythrocytes matures et fonctionnels aprés 24h de séjour.

Il s’agit donc de jeunes globules rouges dont la quantification témoigne de
I’érythropoiése et renseigne sur la réponse de la moelle osseuse. Elle permet de définir le

caractere régénératif ou non régénératif d’une anémie.

Figure 29 : Réticulocyte mis en évidence par la coloration au bleu de Crésyl brillant

(photo prise en sein du laboratoire d’hématologie de ’HMA)
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Stem cell Committed cell Developmental pathway -

Phase 1 Phase 2 Phase 3
Ribosoma synthesis Hemaglobin accumulation Ejection of nucleus

e

' Early Late l_ J
Hemoeyloblast Proarythroblast erythrablasl etylhroblast Mormaoblast Reliculoeyta  Erythrocyle

Figure 30 : Schéma illustrant la maturation érythroblastique (29)

b.3. Globules rouges
Les globules rouges, appelés également érythrocytes ou hématies, sont les cellules
sanguines les plus abondantes, synthétisés au niveau de la moelle osseuse par la maturation des
cellules hématopoiétiques. lls ont une durée de vie de 120 jours avant d’étre détruites. Leur

principal role est le transport des gaz et des nutriments dans le corps.

IIs ont un aspect de disque biconcave, dont le diamétre est de 7,5 a 8 um, un volume
moyen de 8 pm3, et une surface de 140 pm2. Au microscope optique, sur un frottis sanguin
coloré au May Grinwald Giemsa (MGG), ces cellules prennent une couleur rouge rosée dont le

centre clair correspond a la concavité (30). (Voir figure 34)

Les hématies sont dépourvues de noyau. Elles contiennent une grande quantité
d’hémoglobine responsable de leur couleur, une membrane érythrocytaire riche en lipides et en

protéines, et des enzymes.
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—

Vue de surface

Vue de coupe

Figure 31 : Représentation schématique du globule rouge (31)

]

Figure 32 : Hématies sur frottis sanguin coloré au MGG (32)

¢. Régulation de I’érythropoiése :

L’érythropoiése est un processus prolifératif continu et stable qui s’adapte a la demande,
et qui est sous la dépendance de plusieurs acteurs, dont principalement des facteurs nucléaires,

et des facteurs de croissance.

c.1. Facteurs nucléaires :(25)

L’engagement des progéniteurs multipotents vers la voie érythroide nécessite la présence
de facteurs de transcription, essentiellement le facteur GATA 1 qui régule ’expression des génes

érythroides.
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Ces protéines nucléaires sont indispensables dans les phases tardives de I’érythropoiése.
Elles agissent en bloquant I'apoptose des érythroblastes. En leur absence, la lignée

érythrocytaire prend fin au stade de proérythroblaste.

c.2. Facteurs de croissance

La régulation de I'érythropoiése fait appel a différents facteurs de croissance, incluant
I'interleukine 1 (IL-1), l'interleukine 3 (IL-3), l'interleukine 4 (IL-4), l'interleukine 9 (IL-9),
les facteurs de stimulation des colonies CSF (pour colony stimulating factors) et

I’érythropoiétine (33).

Le rble crucial du fer, de I'acide folique et de la vitamine B12 a été démontré. Pour
proliférer et bien se différencier, les érythroblastes exigent la présence de l'acide et de la
vitamine B12. Ainsi, une déficience de I'un des éléments peut provoquer I'apoptose de ces

cellules. Le fer est indispensable a la synthese de I’hémoglobine (34).
= Erythropoiétine

L’érythropoiétine est un facteur de croissance hématopoiétique, exprimée par le foie au
stade feetal ; et produite apres la naissance par le rein au niveau des fibroblastes péritubulaires
du cortex rénal. Elle peut étre synthétisée en petites quantités par le cerveau, le foie, la rate, les

poumons et les testicules.

L’érythropoiétine est une glycoprotéine acide fortement glycosylée, d’environ 30 KDa de
poids moléculaire, composée de 165 acides aminés. Elle stimule la synthése des érythrocytes au
niveau de la moelle osseuse, afin de permettre a l'organisme de s’adapter a différentes
situations physiologiques, en réglant le stock des globules rouges, et de I’hémoglobine dans

I’organisme.

Elle est donc indispensable au processus de I’érythropoiese. Elle joue un role anti
apoptotique pour les progéniteurs érythroblastique, essentiellement les CFU-E (Colony Forming

Unit- Erythroid), en permettant leur prolifération et différenciation.
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Ce facteur de croissance exerce son action en se liant au récepteur hématopoiétique de
I’érythropoiétine (Epo-R) qui est une glycoprotéine de 484 acides aminés d’a peu prés 60 KDa,

appartenant a la famille des récepteurs des cytokines et forme des homodimeres (35).

La production de I’érythropoiétine est oxygénodépendante, inversement proportionnelle
a la disponibilité en oxygene. Elle augmente en cas d’hypoxie, et diminue en cas
d’hyperoxygénation. La régulation de sa synthése est sous la dépendance des facteurs de

transcription inductibles par I’hypoxie HIF (pour Hypoxia inductible factor) (36).

4 de la gradisciion de globales rauges
iy e b dprbdese d'EPO w4 e Fappdarl e duyppéne
. . Rein
A A di Fapeairt en Gy Reng A A de la spraksse d'EFQ
AR de lp praduetian de plebuales rguges

Figure 33 : Régulation de la production de I’EPO par le rein (37)
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3. Physiopathologie de I’anémie

Une anémie peut étre due soit a : (20)
= Un défaut de production médullaire (érythropoiése déficiente) : Mécanisme central

= Un raccourcissement de la durée de vie des globules rouges par pertes sanguines ou

hémolyse : Mécanisme périphérique

En dialyse itérative comme au cours de I'IRC, les principales étiologies de I’anémie sont :
une diminution de I'érythropoiétine endogéne, une diminution de la durée de vie des hématies,
les pertes sanguines (dus aux prélévements itératifs, gastro-intestinaux, gynécologiques,
circuits d'hémodialyse), la carence en oligoéléments (Acide folique; vitamine B12) et

I'inflammation chronique (6).
= Déficit en érythropoiétine (38)

La diminution de la synthese de cette glycoprotéine au cours de l'insuffisance rénale
chronique est secondaire a I'installation d’une fibrose interstitielle et d’une apoptose des cellules

myofibroblastiques responsables de la production de I’EPO.

L’anémie secondaire a une carence en EPO est arégénérative, normochrome,

normocytaire.
= Déséquilibre dans I’hnoméostasie du fer (38)

Une carence martiale est fréquemment retrouvée chez les patients en insuffisance rénale
chronique ou en dialyse, suite aux pertes sanguines et a I'augmentation de la concentration
plasmatique de I’hepcidine, principal régulateur du métabolisme du fer. La surproduction de
cette hormone est secondaire essentiellement a I'état inflammatoire, au fer, et a I'insuffisance

rénale qui en augmentent le taux.
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4, Diagnostic positif de I’anémie :

4.1. Manifestations cliniques (39)

Les différents symptomes de ['anémie reflétent les réponses compensatoires de
I'organisme, afin de garder une perfusion et une oxygénation adéquate des tissus. lls varient

selon la sévérité et la vitesse d’installation de I'anémie.

a. Signes liés a I’hypoxie tissulaire

=  Paleur cutanéomuqueuse (signe pathognomonique), conjonctives décolorées.
= Asthénie.

= Dyspnée d’effort, ischémie myocardique.

= Céphalées, vertige, lipothymie, syncope.

= Troubles de conscience, somnolence, irritabilité, troubles de concentration.

= Ongles déformés, striés ; cheveux secs et cassants (en rapport avec la carence martiale)

b. Signes liés a I’état hyper dynamigue compensatoire

=  Palpitations, pouls bondissant.

=  Souffle cardiaque.

c. Signes liés a I’hypovolémie

] Hypotension.
=  Marbrures.
= Oligurie.

] Etat de choc.
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4.2. Biologie
Le premier examen prescrit est la numération formule sanguine (NFS). Il permet de poser
le diagnostic de I’'anémie lorsque le taux d’hémoglobine est inférieur a la normale et d’orienter
I’étiologie.
Analyse de ’'hémoglobine : Anémie si Hb < 13 chez I’lhomme, Hb < 12 chez la femme.
L’hémoglobine comme son nom l'indique est composée de I’heme : pigment fixant le fer,

et responsable de la couleur rouge du sang ; et de la globine : protéine qui sert a transporter

I’'oxygene des poumons vers les tissus.

5. Diagnostic étiologique

5.1. Hémogramme

a. NES
=  Constantes érythrocytaires (40)
= Analyse du VGM

Le volume globulaire moyen rend compte la taille moyenne des globules rouge. Il est

normalement compris entre 80 et 100 pm3 ou fL (femtolitre)
* Analyse de la TCMH

La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine est le taux moyen d’hémoglobine par
hématie. Cet indice est obtenu en divisant I’'hémoglobine totale sur le nombre de globules

rouges dans un litre de sang. Sa valeur de référence est comprise entre 27 et 33 pg.
* Analyse de la CCMH

La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine est un indice globulaire
reflétant le taux moyen d’hémoglobine dans le volume occupé par les hématies dans le sang. Il
est obtenu en calculant le rapport du taux d’hémoglobine sur I’hématocrite. Sa valeur de

référence est de 33 a 36 g/dl.
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Anémie

VGM normal
TCMH normal
CCMH normal

VGM diminué
TCMH diminué

CCMH diminué
J

VGM augmenté
TCMH augmenté

CCMH normal
J

Anémie
normochrome
macrocytaire

Anémie
normochrome
normocytaire

Anémie
hypochrome
microcytaire

Figure 34 : Schémas représentant les types d’anémies

* Analyse des leucocytes et plaquettes

Une leucopénie ou hyperleucocytose, thrombopénie ou thrombocytose peuvent étre

associées.

Une présence de blastes également peut étre notée.

b. Frottis sanguin (30)

L’étude du frottis sanguin permet de détecter :

= Les anomalies de taille : normocytose (hématies de taille normale, a peu prés celle du
noyau lymphocytaire), microcytose (hématies de petite taille), macrocytose (hématies de

grande taille), anisocytose (hématies de différentes tailles)

» Les anomalies de forme : Poikilocytose : sphérocytes, ovalocytes ou elliptocytes,

schizocytes, drépanocytes...

= Les anomalies de coloration : peuvent correspondre a une anisochromie (globules rouges

de teinte variable), hypochromie, polychromatophilie.
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¢. Numération des réticulocytes :

Les réticulocytes sont des cellules immatures et annulées qui circulent dans la circulation

sanguine un jour avant de perdre leur ARN et devenir globule rouge.

La numération des réticulocytes est un test crucial dans I’évaluation de I'anémie qui
permet d’apprécier la qualité de I'érythropoiése, la réponse de la moelle osseuse et d’orienter le
diagnostic étiologique d’une anémie. Elle facilite la différenciation entre une érythropoiese
déficiente (anémie arégénérative comme au cours de I'IRC) et une destruction érythrocytaire
excessive (anémie régénérative) (30).

d. Teneur en hémoglobine des réticulocytes (10)

La découverte de ce parameétre a débuté par la description des réticulocytes pour la
premiere fois en 1865 par Erb, suivie par I'identification microscopique et la numération des
réticulocytes par une coloration supra-vitale dans la dizaine d’années suivantes. En 1997,
Fishbane et al ont décrit I'utilisation du Contenu en Hémoglobine des réticulocytes (CHr) dans le

diagnostic du déficit martial chez les patients urémiques (41, 10).
*  Principe de mesure :

Le développement de I'analyseur sanguin (Bayer Diagnostic, Tarrytown, NY, USA) a permis
une mesure facile et précise de I'Hb réticulocytaire, appelée CHr (reticulocyte hemoglobin
content). L'échantillon et le réactif de mesure des réticulocytes (Oxazine 750, tampon,
surfactant) sont mélangés et incubés ; les érythrocytes sont sphéroidisés et immobilisés sans
modifier leur volume, et les ARN réticulocytaires sont colorés en bleu-vert avec de

I'Oxazine 750.

Un cytogramme des érythrocytes est dérivé en mesurant la lumiére diffusée par laser a
partir des angles bas et haut sur ces échantillons prétraités en utilisant la cytométrie en flux, et
le volume et la concentration en Hb de chaque cellule sont détectés. Dans le méme temps, I'ARN
des réticulocytes apparait en bleu sur le cytogramme. La valeur moyenne de CHr est calculée a

partir du volume cellulaire et de la concentration en Hb des réticulocytes.
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« Ret-He » peut également étre estimée a l'aide de l'analyse modulaire XN (Sysmex
Corporation, Kobe, Japon), bien que celle-ci ne mesure pas directement I'Hb. Cette méthode
mesure |'équivalent d'hémoglobine des réticulocytes « Ret-He », qui fournit une estimation de
I'Hb-ret basée sur la relation entre lintensité de la lumiere diffusée et I'hémoglobine
corpusculaire moyenne (CCMH). Il a été démontré que « Ret-He » est fortement corrélé avec CHr.
Une étude a montré des résultats stables méme lorsque les échantillons pour les analyses « Ret-

He » étaient stockés a température ambiante, 4 °C ou 8°C pendant 72 h.

Lors d'une anémie, les marqueurs biochimiques conventionnels de fer tels que la
ferritine, le fer sérique, le coefficient de saturation de la transferrine, ne refletent pas toujours
avec précision le statut en fer en temps réel suite a la longue durée de vie des érythrocytes qui
est approximativement de 120 jours. Ces parameétres sont influencés par d’autres facteurs de

plus de ceux du métabolisme du fer.

La teneur en hémoglobine des réticulocytes exprime avec précision la capacité de
synthése de I’hémoglobine dans la moelle osseuse, ainsi que le fer utilisé pour I’hématopoiese.
Elle n’est affectée par aucun facteur autre que ceux participant au métabolisme du fer tant qu’il

n’y a pas d’anomalie de synthése de I’lhémoglobine.

Lors de la maladie rénale chronique, I'anémie est essentiellement secondaire au déficit de
production de I’érythropoiétine par les reins. Chez les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique, en particulier ceux hémodialysés, il est difficile de différencier entre anémie
inflammatoire et anémie mixte (inflammatoire et ferriprive). Les indices conventionnels de fer ne
traduisent pas réellement la teneur et I’état du métabolisme du fer dans I’organisme. Il faut donc
prendre en considération, chez ces patients, I’hématopoiése accrue suite a I’administration des
agents stimulant I’érythropoiése, la perte sanguine ... ce qui rend difficile d’apprécier le statut
martial. Ce marqueur est trés utile dans le suivi de ces patients. Il permet la détermination

précoce des effets thérapeutiques de la supplémentation en fer.
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Des recherches ont prouvé que la teneur en hémoglobine des réticulocytes n’est affectée
ni par la fonction rénale, ni par ’hémodialyse. Ce paramétre permet d’évaluer a un instant t la
bonne hémoglobinisation des réticulocytes, et donc la disponibilité et I'utilisation correcte ou
non du fer pour I’érythropoiése. C'est donc un moyen utile pour poser précocement le diagnostic

et pour contrbler une anémie ferriprive.

Par conséquent, en se basant sur ce nouveau parametre hématologique, la teneur en
hémoglobine des réticulocytes, le diagnostic de la carence martiale dans les cas considérés
comme difficile a diagnostiquer a l'aide des indices de fer conventionnels peut étre fait
précocement, avec plus de précision et faible colt puisqu’il est réalisé sur les automates

d’hématologie en routine.

5.2. Myélogramme (30)

C’est un examen qui permet I’étude de la moelle osseuse aprés une ponction et une
aspiration. Il peut orienter vers I'étiologie de I'anémie. En général, le myélogramme est indiqué

devant :
= La présence de cellules immatures circulantes sur le frottis sanguin (blastes,...)
=  Pancytopénie sévere
*  Taux de réticulocyte <0,1%
=  Globules rouges nucléés circulants
=  Preuve d’infiltration médullaire

=  Anémie sévere inexpliquée si suspicion de myélodysplasie
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5.3. Bilan martial
=  Fer sérique
= Capacité totale de fixation du fer par la transferrine (CTF)
= Coefficient de saturation de la transferrine (CST)

= Ferritine

5.4. Dosage de I’érythropoiétine (30)

L’érythropoiétine est I’hormone responsable de la prolifération et la maturation des
précurseurs de la lignée érythrocytaire. L’anémie de I'insuffisance rénale est secondaire a un
déficit de production de I’érythropoiétine.

5.5. Bilan inflammatoire (42)

VS, CRP, fibrinogéne

L’anémie est fréquente au cours de I'inflammation ou I'anémie des maladies chroniques
qui activent le systéme immunitaire ; tel que I'infection, les maladies auto immunes, le cancer,

les maladies rénales et pulmonaires chroniques, I'insuffisance cardiaque congestive ...
L’anémie inflammatoire est une conséquence de trois mécanismes physiopathologique :

= La restriction en fer : Le syndrome inflammatoire provoque une augmentation de I’activité
de I'hepcidine, hormone régulatrice du métabolisme du fer se fixant sur la ferroportine,
par le biais des cytokines. Ce maitre régulateur bloque I'absorption intestinale du fer, et

provoque une rétention de fer dans les cellules réticulo endothéliales.
= La suppression inflammatoire de I'activité de I'érythropoiétine.

= La diminution de la survie des érythrocytes.
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L’anémie inflammatoire comme I'anémie par carence martiale se caractérise par une
diminution du fer sérique, diminution de la saturation de la transferrine et diminution du taux de
réticulocytes. Le paramétre différenciateur des deux types d’anémie est la ferritine qui est

diminuée dans les anémies ferriprive, et normale ou augmentée au cours de I'inflammation.

5.6. Bilan vitaminique

Les causes les plus fréquentes de I'anémie mégaloblastique sont le déficit en folates
(vitamine B9) ou en vitamine b12 (cobalamine). Un dosage de ses 2 vitamines s’avere nécessaire

devant une anémie macrocytaire (43).

5.7. Bilan d’hémolyse

Haptoglobine, bilirubine, test de Coombs.

5.8. Autres

= Electrophorése de I’hémoglobine

= Dosage enzymatique (Pyruvate kinase, G6PD)
6. Traitement (8)

Les piliers du traitement de I’anémie au cours de I'IRC englobent les agents stimulant
I’érythropoiése (ASE) et la supplémentation en fer, apres avoir exclu les autres causes de
I'anémie.

= Les agents stimulants I’érythropoiése (ASE)

L’émergence de I'érythropoiétine humaine recombinante a révolutionné le traitement. Il
existe plusieurs types d’ASE : I'époétine alfa couramment utilisée aux Etats-Unis, I'époétine béta
utilisée en Europe, la darbépoétine alfa... lls peuvent étre administrés par voie sous cutanée ou

intra veineuse.
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1
Le guide pratique cliniqgue KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) pour

I'anémie recommande que linitiation d’ASE chez I'adulte soit envisagé pour un taux d’Hb

persistant <10g/dL et que les taux d’Hb <9g/dL chez les patients dialysés soient évités ;

avec un objectif d’atteindre une élévation du taux d’Hb ne dépassant pas 1 a 2 g/dL par mois.
=  Supplémentation en fer :

Elle peut se faire par voie entérale ou intraveineuse, avec une posologie de fer per os de 3
a 6 mg/Kg/j en deux doses quotidiennes. La voie intraveineuse est souvent utilisée chez les

patients en hémodialyse chronique en raison de la mauvaise tolérance a la voie orale.
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Discussion de la présente étude

l. Données épidémiologiques

1. Age

Dans notre série de 50 patients, la moyenne d’age était de 60,68 +/- 11,62 ans. La
tranche d’age majoritairement retrouvée était celle comprise entre 55 et 70 ans. Il s’agissait
d’une population avec un age relativement avancé. Ce résultat corrobore une étude menée aux
états unis par Steven Fishban et al sur 164 patients hémodialysés dont la moyenne d’age
était 59,6 +/- 10,8 ans (44). Selon I’étude Diane faite en France par Michele Kessler et al, I’age
moyen des 1201 sujets hémodialysé était 65,7 +/- 14,6 ans (9). Une autre étude réalisée aux

Emirats Arabe Unis en 2020 sur 50 cas a trouvé une moyenne d’age de 67,4 +/- 14,7 ans (11).

Un age plus jeune était observé dans plusieurs études réalisées en Afrique : au Congo
(Brazzaville), I'étude de Daniel Tony et al sur 93 patients hémodialysés chroniques (45) ; au
Sénégal (Dakar), I’étude de Saloua (46) ; au Mali I’étude d’Alhadji Ahmadou et al sur 63 patients
du service de néphrologie et d’hémodialyse du CHU du Point G (6) ; la moyenne d’age était

respectivement 52 +/- 13,16 ans, 51,57 +/- 14,18 ans, et 48,72 +/- 11,59 ans.

Des études faites au Maroc, de H.El Meghraoui et al sur 37 patients a l'unité
d’hémodialyse de I’hopital régional El Farabi Oujda (47) ; d’Abdelaali et al sur 318 cas au service
de néphrologie, dialyse et transplantation rénale de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V
Rabat (48) , et de R. El Youbi et al sur 374 cas au service de néphrologie hémodialyse
du CHU Hassan Il Fes (49) ; ont également objectivé un age moyen respectivement de 56

ans, 54,3+/- 1,6 ans, et 51 +/- 15 ans.

Le jeune age refléte la jeunesse de la population africaine.
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Au Maroc, le nombre total des hémodialysés en 2020 était d’environ 32 000 ; I'IRC
touche en général le sujet jeune ; I’'dge moyen est aux alentours de 50 ans (4), contrairement a
I’Europe et aux états unis ou elle touche le sujet agé (50). L’age relativement avancé de notre
série pourrait étre expliqué par la consultation précoce, le développement des moyens
diagnostiques et thérapeutiques ainsi que le traitement précoce et adéquat de la néphropathie

initiale et I'amélioration de la prise en charge de I'IRC.

Tableau X: Comparaison de la moyenne d’age dans les différentes études

Auteurs et pays Age moyen (ans)

Steven Fishban et al, Etats-Unis (44) 59,6
Michele Kessler et al, France (9) 65,7
Dawlat Sany et al, Emirats Arabe Unis (11) 67,4

Daniel Tony et al, Congo (Brazzaville) (45) 52
Saloua, Sénégal (Dakar) (46) 51,57
Alhadji Ahmadou et al, Mali (6) 48,72

H. El Meghraoui et al, Maroc (Oujda) (47) 56
Abdelaali et al, Maroc (Rabat) (48) 54,3

R. El Youbi et al, Maroc (Fes) (49) 51
Notre série 60,68
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2. Sexe

Notre étude a révélé une nette prédominance féminine (58%), avec un sex-ratio de 0,72.

Ces résultats sont similaires a ceux de Saloua a Dakar (46), de H. El Meghraoui et al a
Oujda (47) et Dawlat Sany et al aux Emirats Arabe Unis (11) qui ont trouvé respectivement un
sex-ratio de 0,9 ; 0,85 et 0,66. Nos résultats sont différents de ceux de R. El Youbi et al a
Fes (49), d’Abdelaali et Al a Rabat (48), d’Alhadji Ahmadou et al a Mali (6) et de Daniel Tony et al
au Congo (45) qui ont objectivé une prédominance masculine avec un sex-ratio respectivement

de 1,25;1,97; 1,17 ; 2,1.

L’étude Diane en France (9) a également trouvé une prédominance masculine
(sex-ratio = 1,22). Ceci pourrait étre expliqué selon une étude menée en France par P. Jungers
et al (51) par une fréquence plus élevée des maladies rénales et leur progression plus rapide vers
I'insuffisance rénale chronique chez les hommes, par rapport aux femmes. Des études sur des
animaux ont montré que les cestrogenes sont néphroprotecteurs et que les androgénes sont
potentiellement néphrotoxiques. Il a été démontré que les récepteurs de ces hormones sexuelles
sont présents dans les artérioles, et dans les cellules tubulaires et glomérulaires (52).
Cependant, dans notre contexte, I'atteinte rénale d’origine toxique (ingestion de plantes et de
substances toxiques pour remédier a un probleme de santé ou autres) est tres fréquente chez

les femmes marocaines ; ce qui pourrait expliquer la prédominance féminine dans notre série.
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Tableau XI : Comparaison du sex-ratio dans différentes séries

Auteurs et pays Sex-ratio (H/F)
Saloua, Sénégal (Dakar) (46) 0,9
H. El Meghraoui et al, Maroc (Oujda) (47) 0,85
Dawlat Sany et al, Emirats Arabe Unis (11) 0,66
R. El Youbi et al, Maroc (Fés) (49) 1,25
Abdelaali et al, Maroc (Rabat) (48) 1,97
Alhadji Ahmadou et al, Mali (6) 1,17
Daniel Tony et al, Congo (Brazzaville) (45) 2,1
Michele Kessler et al, France (9) 1,22
Notre série 0,72
3. Origine de recueil des patients

La majorité des sujets de notre série, soit 90%, ont été colligés de trois centres
d’hémodialyse privés a Marrakech, tandis que le reste (10%) était colligé du service de
néphrologie de ’'HMA (structure publique). Selon I’étude de R. El Youbi et Al a Fes (49), les 374
patients étaient colligés de huit centres d’hémodialyse ; 65,4% des sujets provenaient du secteur

privé et 34,8% du secteur public.

En France, I’étude Diane (9), les 1201 patients étaient hémodialysés dans 229 structures,
majoritairement publiques (45%), mais aussi privées (33%) et associative (22%). Les sujets de
I’étude de Saloua a Dakar (46) ont été recueillis d’un centre d’hémodialyse public (60,22%), et de

deux centres privés (39,77%).

Selon le témoignage d’un patient de notre étude, Mr Ali, 58 ans, hémodialysé chronique
depuis 8 ans suite a une IRCT : “ L’accés aux centres de dialyse privés au Maroc et la fixation
des rendez-vous des séances d’hémodialyse est beaucoup plus facile par rapport au secteur

public, ce qui rend le traitement et le suivi plus adéquat surtout si le patient bénéficiait d’une
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assurance vu que les frais de ce traitement sont tres élevés.”” Dans notre étude, le centre de
dialyse de I'HMA vient d’étre équipé de matériels ce qui pourrait justifier le faible pourcentage

des patients recueillis du secteur public.

Tableau XII : Comparaison de I'origine de recueil des patients dans différentes séries

Origine de recueil des patients
Auteurs et pays
Secteur privé Secteur public Association
R. El Youbi et al, Maroc (Fes) (49) 65,5% 34,8% -
Micheéle Kessler et Al, France (9) 33% 45% 33%
Saloua, Sénégal (Dakar) (46) 39,77% 60,22% -
Notre série 90% 10% -
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. Données en fonction du type de néphropathies et des

traitements recus

1. Types de néphropathies

Par ordre de fréquence et en excluant I'origine indéterminée des néphropathies de notre
études, l'origine diabétique et la polykystose rénale viennent en premier, suivis de I’origine

hypertensive puis glomérulaire et autres.

La néphropathie diabétique et la polykystose rénale représentaient les deux principales
causes d’IRC en hémodialyse dans notre série, avec un pourcentage de 16% chacune. Nos
résultats rejoignent ceux de I'étude de R. El Youbi et al a Fés (49), qui ont trouvé l'origine
diabétique au deuxieme plan des néphropathies initiales chez 17,2% des patients et la
polykystose rénale chez 2,9%. En France, 20% des sujets de I'étude Diane de Michele Kessler et
al (9) avaient une néphropathie diabétique. A Dakar, I’étude de Saloua (46) a objectivé 11,4% des
cas colligé dont le diabéte était I'origine de la néphropathie initiale et 9,1% des cas dont la

polykystose rénale en était I'origine.

Dans notre étude, I'origine hypertensive vient au deuxiéme plan. Elle a été trouvée
chez 10% des hémodialysés. L’étude d’Abdelaali et al a Rabat (48) a également inclus 13% des
patients dont 'origine hypertensive était la néphropathie causale de I'IRC. A Fés, 18,8% des
sujets de I’étude de R. El Youbi et al (49) souffraient d’'une néphropathie vasculaire. Aux Etats-
Unis, dans la série de Steven Fishban et al (44), la néphrosclérose hypertensive était présente

chez 23,8% des cas.

Nos résultats concordent avec les données de la littérature, puisque la néphropathie
diabétique représente la premiéere cause de I'IRCT au Maroc et dans le monde d’ou I'intérét d’un
diagnostic précoce et rapide du diabete et ses complications dont la néphropathie diabétique

afin d’instaurer une prise en charge adéquate (53).
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La polykystose rénale dans sa forme autosomique dominante demeure la cinquieme

cause d’IRCT et de mise en dialyse au Maroc (54).

Le pourcentage des néphropathies indéterminées (38%) reste élevé dans notre série et
dans d’autres, citons a titre d’exemple les études de R. El Youbi et al a Fés (49), de Steven
Fishban et al aux Etat-Unis (44) dont le pourcentage était respectivement de 34,4% et 22,8%.
Ceci pourrait étre dii a des imprécisions nosologiques dans la description des maladies rénales

ainsi que le retard de consultation chez le néphrologue et le diagnostic a un stade avancé de

'IRC.
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
= Ll I| ||| |
0,00% I
Maroc (Fes) (49) Maroc (Rabat) Sénégal France (9 Etat-Unis (44) Notre série
(48) (Dakar)(46)
M Diabétique M Vasculaire ou hypertensive M polykystose Glomérulaire M Autres M Indeterminée
Figure 35 : Comparaison du type de néphropathie dans différentes études
2. Durée de la dialyse

Dans notre étude, 22% de nos patients était sous hémodialyse durant une période
comprise entre 5 et 10 ans, et 22% pendant une période entre 10 et 15 ans. La durée moyenne
de dialyse de notre série était de 10,76 +/- 7,2 ans. La série de R. El Youbi et al a Fes (49) avait

inclus des hémodialysés avec une durée moyenne de dialyse de 74,4 +/- 47 mois, soit 6,2 ans.
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L'étude d’Alhadji Ahmadou a Mali (6) avait objectivé une durée moyenne de 3,77 ans.
Notre résultat rejoint celui de I’étude d’llham Karimi et al (55), menée dans un centre hospitalier
marocain sur des sujets agés de 65 ans et plus, dont la durée moyenne retrouvée était
de 10,48 +/- 6,23 ans.

Notre série a inclus des patients d’dge différents dont la majorité était des sujets
agés ; 56% avaient un age entre 55 et 70 ans et 16% avaient un age entre 70 et 85 ans ; ce qui
pourrait expliquer la durée moyenne de dialyse retrouvée ; contrairement a I’étude d’Alhadji

Ahmadou et al a Mali (6) qui avait inclus majoritairement des sujets jeunes.

Tableau XIII : Tableau Xlll : Comparaison de la durée de dialyse dans différentes séries

Auteurs et pays Durée moyenne de dialyse (ans)
R. El Youbi et al, Maroc (Fes) (49) 6,2
Alhadji Ahmadou et al, Mali (6) 3,77 +/- 2,6
Ilham Karimi et al, Maroc (Oujda) (55) 10,48 +/- 6,23
Notre série 10,76 +/- 7,2
3.  Prise du traitement martial et/ou EPO

Dans notre étude, 80% des hémodialysés étaient sous traitement par EPO et 32%
seulement étaient sous supplémentation martiale. Dans la série de Saloua a Dakar (46), 76,1%
des sujets étaient en supplémentation martiale par voie orale chez 58,2% et injectable
chez 41,7%. En France, tous les patients de I’étude Diane de Michéle Kessler et al (9) étaient sous
EPO par voie sous cutanée chez 65,5% et par voie veineuse chez 34,5% et 61% des cas colligés

étaient sous traitement martial par voie intra veineuse.

Les deux principaux piliers du traitement de ’'anémie chez les hémodialysés chroniques
sont les agents stimulants I'érythropoiése (EPO) qui peuvent étre administrés a partir d’un taux
d’Hb < 10 g/dl par voie sous cutanée ou intra veineuse et la supplémentation martiale que ce
soit par voie entérale ou veineuse qui est beaucoup plus privilégiée chez les patients en IRCT et

en dialyse (8).
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Les posologies d’EPO recommandées sont entre 60 et 150 unités internationales/
kg/ semaine; en visant un objectif d’Hb de 11 ou 12 g/dl avec une augmentation tres

progressive (56).

Le traitement par EPO a révolutionné la PEC de I'anémie secondaire a I'IRC apres la
correction de la carence martiale et d’autres causes d’anémie si présentes, afin d’obtenir une

meilleur réponse thérapeutique (56).

Tableau XIV : Tableau XIV : Comparaison du pourcentage de patients sous traitements martial et

EPO dans différentes séries

Auteurs et pays Traitement martial Traitement par EPO
Saloua, Sénégal (Dakar) (46) 76,1% 88,68%

Michéle Kessler et al, France (9) 61% 100%

Notre série 32% 80%
120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

Saloua, Sénégal Michele Kessler et Notre série
(Dakar) (46) Al, France (9)
Fer mEPO

Figure 36 : Comparaison de la prise de traitement martial et EPO dans différentes études
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lll. Données biologiques

1. Hémoglobine, constantes érythrocytaires et réticulocytes

L’anémie est définie par une concentration en hémoglobine basse ; Hb < 13 g/dl chez

I’homme, Hb < 12 g/dl chez la femme et Hb < 11 g/dl chez la femme enceinte et I’enfant (20).

La grande majorité de nos patients, soit 96%, étaient anémiques ; deux patients
seulement avaient un taux d’Hb dans la limite de la normale. La valeur moyenne de
I’hémoglobine de notre série était de 9,8 +/- 1,4 g/dl. Une anémie profonde (Hb < 9 g/dl) était
trouvait chez 22% des sujets. Ces résultats joignent I’étude de Saloua a Dakar (46) qui a objectivé
I'anémie chez 88,63% de la population étudiée, avec une moyenne d’Hb a 9,25 +/- 2,3 g/dl ; et
I’étude de Dalimunthe et al en Indonésie (7) dont l'anémie était présente chez 75% des
hémodialysés avec une moyenne d’Hb de 8,9 g/dl. Tous les patients de I’étude de R. El Youbi et
al a Fes (49) étaient anémiques ; I'anémie était profonde (Hb < 9 g/dl) chez 43% des cas. (Voir

tableau XV)

United States Renal Data System (USRDS) 2010 avait rapporté que l'incidence de I'anémie
dans les stades 1 a 4 de I'IRC était de 51,8 % et I'hémoglobine moyenne dans l'insuffisance

rénale terminale était de 9,9 g/dl (57).

L’anémie est I'une des complications trés fréquente chez les patients en IRC surtout ceux
en hémodialyse chronique. Elle touche 60 a 80 % de ces sujets (6). Elle peut étre attribuée a I'IRC
dés un DFG <30 ml/min/1.73 m2 (56). Au cours de cette maladie et en dialyse itérative,
plusieurs étiologies sont a 'origine I'anémie : le déficit en EPO, le raccourcissement de la durée
de vie des hématies, les pertes sanguines (au niveau du dialyseur et du circuit extra corporel,
prélévements...), la carence en oligo-éléments (vit B12 et B9) sans oublier I'inflammation

chronique.
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Tableau XV : Comparaison de la moyenne d’hémoglobine et du pourcentage des hémodialysés

anémiqgues dans différentes séries

Auteurs et pays Anémie Hb moyenne (g/dl)
Saloua, Sénégal (Dakar) (46) 88,63% 9,25
Dalimunthe et al, Indonésie (7) 75% 8,9
R. El Youbi et al, Maroc (Fes) (49) 100% -
Notre série 96% 9,8

L’anémie était normochrome normocytaire arégénérative chez 83% des patients. Ce type
d’anémie est fréquemment retrouvé au cours de I'IRC; il est principalement secondaire a la

diminution de production de I’'EPO endogéne (56).

L’anémie hypochrome microcytaire était objectivée chez 11% des cas. Les causes de cette
hypochromie ne sont pas souvent retrouvées par la difficulté d’exploration : chaque séance
d’hémodialyse correspond a une perte de sang au niveau du circuit de dialyse, majorée par les
préléevements sanguins et les saignements au niveau de I’'abord vasculaire, ainsi que les
saignements par héparinothérapie. Les pertes annuelles seraient estimées entre 2-8g de
fer (58). En revanche, le caractére inflammatoire chronique reste le facteur primordial

responsable sur ce type d’anémie.

L’anémie normochrome macrocytaire était présente chez 6% de notre population. Elle
pourrait étre expliquée par la supplémentation en érythropoiétine, ainsi qu’une probable carence

en vit B12 ou en folates associée.

Etant donné que les réticulocytes ont une durée de vie plus courte dans la circulation
sanguine que les érythrocytes matures, ils sont considérée comme un moyen tres sensibles a la

détection de l'activité érythropoiétique (28).
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Toutes les valeurs de nos patients anémiques étaient < 120 000 / pl, signifiant que
I'anémie était arégénérative, ce qui concorde avec les données de la littérature puisque I’anémie
de I'IRC secondaire a un défaut de synthese de I'EPO est normochrome normocytaire

arégénérative (38).

2. Bilan martial

2.1. Fer sérigue

Dans notre série, 70% avait un fer sérique diminué, justifié par une éventuelle carence
martiale, mais aussi en situation d’inflammation (59). C'est pourquoi, il est important d’y
associer la transferrine et le coefficient de saturation de la transferrine (60). Aucun de nos sujets
ne présentait un fer sérique augmentait. Ce parameétre présente d’importantes variations
nycthémérales intra-individuelles : plusieurs études d’observation, réalisées chez des sujets
anémiques, dans différentes études, rapportent que le fer sérique est augmenté en cas de
surcharge en fer, mais aussi en association avec des hépatites et cirrhoses, alcoolisme

chronique, hémolyses, syndromes myélodysplasiques assez fréquents dans notre contexte (60).

2.2. Transferrine

La transferrine était normale chez 68% des hémodialysés de notre série ; 22% seulement
de nos patients présentaient une hypotransferrinémie et 10% avaient une transferrine
inf*determinée. Les facteurs de diminution sont la surcharge en fer, [Iinsuffisance
hépatocellulaire et la dénutrition majeure via une diminution de sa synthese, le syndrome

néphrotique et le syndrome inflammatoire par augmentation de son catabolisme.

La concentration de cette protéine de transport reflete le statut en fer uniquement
lorsque les réserves de fer sont épuisées et lorsque la concentration plasmatique en fer
est < 40 a 60 pg/dl; elle ne permet donc pas de diagnostiquer une carence martiale qu’en

présence d’une érythropoiése inefficace (61).
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2.3. Coefficient de saturation de la transferrine

Le CST apporte une idée sur le transport et la livraison du fer aux cellules utilisatrices. Il

reflete le fer disponible pour I’érythropoiése (62).

La moyenne du CST dans notre série était de 25,58 +/- 8,07%. Des valeurs de CST < 20%

étaient objectivées chez 36% des hémodialysés de notre série.

2.4. Ferritine

La ferritine sérique refléte les réserves de fer dans I'organisme (62). La moyenne de la
ferritine de notre population était de 294,45 ng/ml. Une ferritinémie < 100 ng/ml a été
retrouvée  chez 22% des cas ; 36% avaient une ferritine entre 200 et 500 ng/ml et 14% avaient

une ferritine > 800 ng/ml.

Chez les patients atteints d'IRC, le seuil de ferritine sérique pour la carence en fer est
nettement plus élevé en raison d'une inflammation chronique, d'une prédisposition aux
infections, des transfusions répétées (hémochromatose), d’'un diabete, d'une malnutrition et pas

nécessairement en raison d'une surcharge en fer (63).

Aux Etats-Unis, environ 60 % des patients dialysés ont une ferritine sérique > 500 ng/mL

et 22 % ont > 800 ng/mL (64).

Selon le guide européen ‘' European Best Practice Guidelinees’ (65), les limites choisies

pour définir une carence martiale sont :
= Carence martiale : CST < 20% et/ou ferritine 100 ng/ml
= Carence martiale absolue : CST < 20% et ferritine < 100 ng/ml

= Carence martiale fonctionnelle : CST < 20% et ferritine > 100 ng/ml
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En hémodialyse chronique, les derniéres recommandations de néphrologie visent pour

définir la carence martiale : (66)
=  Carence martiale absolue : CST < 20% et ferritine < 200 ng/ml
= (Carence martiale fonctionnelle : CST < 20% et ferritine > 200 ng/ml

Dans notre étude, environ 37% des hémodialysés avaient une carence martiale. Cette

carence était absolue chez 61% et fonctionnelle chez 39%.

L’étude de Dalimunthe en Indonésie (7) a rapporté une carence martiale chez 30% des
sujets anémiques ; avec une carence martiale absolue chez 43,7% et fonctionnelle chez 56,2%.
Dans I'étude de Dawlat Sany et al aux Emirats Arabe Unis (11), 40% des patients étaient en

carence martiale.

Tableau XVI : Comparaison du pourcentage de la carence martiale dans différentes séries

Carence Carence martiale Carence martiale
Auteurs et pays
martiale fonctionnelle absolue
Dalimunthe et al, Indonésie (7) 30% 56,2% 43,7%
Dawlat Sany et al, Emirats
40% - -
Arabe Unis (11)
Notre série 37% 39% 61%

On peut expliquer la carence fonctionnelle par l'augmentation des marqueurs de
I'inflammation chronique secondaire aux infections, a I’athérosclérose, aux lésions ischémiques
vasculaires ou cardiaques, aux maladies neuro dégénératives et a la membrane de dialyse qui
bloquent la libération du fer par les macrophages du systéme réticulo-endothélial. Il en résulte
une anémie hypochrome hyposidéremique avec un coefficient de saturation effondré alors que la

ferritinémie est élevée (58).
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3. « Ret-He »

La teneur en hémoglobine des réticulocytes estime la quantité d’hémoglobine dans le
réticulocyte avec un reflet raisonnablement bon de la quantité de fer disponible pour

I'érythropoiese dans la moelle osseuse (12).

La découverte de « Ret-He » a débuté par la description des réticulocytes pour la
premiere fois en 1865 par Erb, suivie par I'identification microscopique et la numération des
réticulocytes par une coloration supra-vitale dans la dizaine d’années suivantes. En 1997,
Fishbane et al ont décrit I'utilisation du Contenu en Hémoglobine des réticulocytes (CHr) dans le
diagnostic du déficit martial chez les patients urémiques (41, 10). L’étude de Brugnara et al (12)
a démontré une bonne corrélation entre CHr et « « Ret-He et I’étude de Miwa et al (13) a
également prouvé la forte corrélation entre CHr et « Ret-He », avec un coefficient de corrélation
r = 0,858 et un degré de signification p < 0,01. Ce dernier a I'avantage d’étre mesuré facilement
en appliquant le principe de la cryométrie en flux sur des automates d’hématologie de routine,
SYSMEX (Japon) depuis Mai 2005, tandis que CHr ne peut étre analysé que par les automates

Bayer ADVIA (Etats-Unis).

Ce parametre hématologique a été rapporté comme un marqueur qui fournit un résultat
instantané de la disponibilité du fer pour I'érythropoiése dans la moelle osseuse. C’est un

indicateur précoce de la réponse de I’érythropoiese a la thérapie par le fer (67 - 69).

Des études précédentes de Brugnara et al (12), Miwa et Al (63) ont montré que « Ret-He »
peut étre utilisé comme paramétre alternatif au bilan martial de routine pour lI'anémie ferriprive

chez les patients hémodialysés réguliers.
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Dans notre série, 18 patients, soit 36% des sujets avaient une valeur de « Ret-He » < 28
pg. Nos résultats ont montré que 11 patients, soit 22%, étaient en carence martiale absolue sur
la base d’une ferritine < 100ng/ml et CST < 20% ; avec une moyenne « Ret-He » de 25 pg. Neuf
patients, soit 14%, étaient en carence martiale fonctionnelle sur la base d’'une CST < 20% et
ferritine > 100 ng/ml ; avec une moyenne « Ret-He » de 25,84 pg. Nous avons remarqué que la
diminution du « Ret-He » dépendait de la sévérité de la carence en fer. Le reste de nos
hémodialysés était sans carence martiale, avec une moyenne de «Ret-He » de 34,27 pg,

significativement supérieure par a rapport au groupe avec la carence.

3.1. Performance de « Ret-He »

L’'analyse de la courbe ROC dans notre étude a démontré la capacité de « Ret-He » dans
le diagnostic de la carence en fer avec une aire sous la courbe de 0,937 (P < 0,001). En utilisant
le seuil de 27,4 pg, «Ret-He» a montré une sensibilit¢ de 100 % et une spécificité

de 87,2 %. Nos résultats concordent avec plusieurs études (7,11, 12)

Aux Emirats Arabe Unis, I'étude de Dawlat Sany et al (11) a trouvé une bonne
performance diagnostique de « Ret-He » dans la carence martiale, avec une aire sous la courbe
ROC de 0,887 et un seuil de 27 pg qui a objectivé une sensibilité de 90,4% et une spécificité

de 80,8%.

Aux Etats-Unis, I’étude de Brugnara et al (12) a aussi démontré la capacité de « Ret-He »
a diagnostiquer la carence en fer, avec une aire sous la courbe de 0,913 (P < 0,0001) et un seuil

de 27,2 pg ayant montré une sensibilité de 93,3% et une spécificité de 83,2%.

Deux autres études, de Dalimunth et al (7) en Indonésie et Miwa et al au Japon (69) ont
également objectivé la performance de « Ret-He » avec une aire sous la courbe respectivement
de 0,818 (P < 0,0001) et 0,776 et un seuil respectivement de 31,65 pg ayant montré une
sensibilité de 81,5%, une spécificité de 61,1% et un seuil de 33 pg ayant montré une sensibilité

de 74,3% et une spécificité de 64,9%.
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Tableau XVII : Comparaison de la performance et du seuil de « Ret-He » dans différentes études

Aire sous la
Auteurs et pays Seuil (pg) Sensibilité (%) Spécificité (%)
courbe ROC
Dawlat Sany et al,
Emirats Arabe 0,887 27 90,4 80,8
Unis (11)
Brugnara et al,
0,913 27,2 93,3 83,2
Etats—-Unis (12)
Dalimunthe et al,
0,818 31,65 81,5 61,1
Indonésie (7)
Miwa et al, Japon
0,776 33 74,3 64,9
(70)
Notre série 0,937 27,4 100 87,2

L’anémie par carence martiale est secondaire soit a un manque d’apport alimentaire ou
une malabsorption, soit a une augmentation des besoins (croissance, grossesse...), soit a des
pertes excessives non compensées. Elle se traduit par une anémie hypochrome microcytaire

arégénérative avec un « Ret-He » diminué (62).

L’anémie inflammatoire est secondaire a [l'activation du systéme immunitaire et
inflammatoire. Les médiateurs de I'inflammation inhibent les précurseurs de I’érythropoiése,

diminuent la durée de vie des hématies et perturbent la production de I’'EPO endogéne (62).

Quant a I’anémie mixte, dont 'origine et a la fois I'inflammation et la carence martiale,
observée lors des maladies inflammatoires chroniques telles que I'IRC ; elle se caractérise par
une ferritine sérique normale ou élevé par 'augmentation de sa synthése comme protéine de
I'inflammation. La transferrine est atténuée par son hyper catabolisme et par diminution de sa
synthése puisque les réserves en fer sont élevées. La diminution du fer sérique n’est pas
discriminante puisque le fer est abaissé dans la carence en fer et I'inflammation. Le CST est

abaissé (mais moins diminué par rapport a la carence martiale) (62).
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Tableau XVIII : Variation des margueurs du métabolisme du fer selon le type d’anémie (62)

Anémie ferriprive Anémie inflammatoire Anémie mixte
Ferritine { NouT NouT
Fer sérique A2 \2 J
Transferrine 0 d \
CST Wi 2 W

4 :diminué ; N : normal ; T : augmenté

Il est donc difficile de faire la part entre I’'anémie inflammatoire et mixte chez les patients
en IRC ou en dialyse itérative. Le bilan martial de routine est profondément perturbé au cours de
I'inflammation et ne traduit plus réellement I’état du métabolisme du fer et le statut martial dans
I’'organisme. Le bilan hématologique classique tel que I'Hb et les autres parameétres
érythrocytaires ne permettent de détecter I'anémie ferriprive que tardivement du fait de la
longue durée de vie des hématies qui est approximativement 120 jours. D’ou l'intérét de la
teneur en hémoglobine des réticulocytes qui permet d’évaluer la bonne hémoglobinisation des
réticulocytes, la disponibilité et l'utilisation correcte ou pas du fer dans I’érythropoiése. Il a
montré sa performance a détecter la carence martiale fonctionnelle et a la diagnostiquer
précocement dans toutes les circonstances puisqu’il n’est affecté ni par la fonction rénale ni par
I’hémodialyse ni par I'inflammation (10).

3.2. Corrélation « Ret-He » / CST et « Ret-He » / Ferritine

D’aprés les études de corrélation de Spearman entre « Ret-He » et les parametres de
fer conventionnels, notre étude a prouvé qu’il existait une bonne corrélation positive
entre « Ret-He » / CST et entre « Ret-He » / ferritine. La corrélation entre « Ret-He » et CST était
positive, linéaire, statistiquement significative ; avec un coefficient de corrélation de Spearman
r = 0,825 et un degré de signification p < 0,001. La corrélation entre « Ret-He » et ferritine
sérique était positive et modérée avec un coefficient de corrélation de 0,543 et un degré de

signification p < 0,001.
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Nos résultats corrélent avec I'étude de Dalimunth et al (7), qui a objectivé une corrélation
positive modérée entre « Ret-He » / CST et entre « Ret-He » / ferritinémie avec un coefficient de

corrélation respectivement de 0,592 avec p < 0,0001 et 0,499 avec p < 0,0001.

L'étude de H. El Oury et al (71) faite a Casa a également objectivé une faible corrélation

entre « Ret-He » et la ferritine ; cette corrélation augmentait avec la baisse de la ferritinémie.

Dans I'étude de Dawlat Sany et al (11) aux Emirats Arabe Unis, une corrélation positive
hautement significative a été objectivée entre « Ret-He » et CST avec un coefficient de
corrélation r = 0,335 et un degré de signification p < 0,001 ; le coefficient de corrélation était
de 0,419 avec p < 0,001 chez les patients ayant un CST < 25 % et r = 0,342 avec p < 0,001
chez les sujets ayant un CST > 50%. Une corrélation positive statistiquement significative a aussi
été retrouvée entre « Ret-He» et ferritine avec un r = 0,374 et p < 0,049; le
coefficient de corrélation était de 0,218 avec p < 0,045 chez les patients ayant une
ferritinémie < 500 ng/ml et r = 0,372 avec p < 0,01 chez les sujet avec une ferritine
sérique < 100 ng/ml. La corrélation entre « Ret-He » et CST comme celle entre « Ret-He » et la
ferritine avait tendance a devenir forte a mesure que respectivement le taux de CST et le dosage

de la ferritine diminuent.

L’étude de Miwa et al (70) a également trouvé une corrélation positive statistiquement
significative entre « Ret-He » et CST avec r = 0,481 et p < 0,01. Le coefficient de corrélation
était de 0,543 et 0,558 pour un CST respectivement < 50% et < 30%. La corrélation entre
« Ret-He » et ferritine était faible avec r = 0,279 et P < 0,01. Le coefficient de corrélation
était de 0,309 et 0,355 pour une ferritine sérique respectivement < 500 ng/ml et < 100 ng/ml.
Par conséquent, en utilisant ce parameétre hématologique automatisé « Ret-He », le diagnostic de
la carence martiale dans les situations considérées comme difficile s’avere possible et méme de

facon plus précoce et avec faible codt.
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LIMITESDE L’ETUDE
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e Les écrits nationaux et internationaux relatif a notre étude étaient rares vu que le
parametre étudié était nouveau et n’était pas trop prescrit et recommandé.

e Certains dossiers étaient incomplets et manquaient certains renseignements cliniques et
thérapeutiques.

e Notre échantillon était de petite taille, vu la courte période de notre étude.

e La mesure du marqueur inflammatoire tel que la protéine C réactive (CRP) comme preuve
d'un état inflammatoire chronique chez les patients en hémodialyse réguliére n'a pas été
effectuée.

e Lavaleur de « Ret-He » n'a pas été concluante dans notre étude pour le suivi du
traitement des patients. Une évaluation de ce parameétre devrait étre effectuée apres la

supplémentation martiale pour évaluer la réponse thérapeutique.
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RECOMMANDATIONS
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e  Promouvoir I'utilisation de « Ret-He »

>

Sensibiliser a I'importance du paramétre « Ret-He » : Organiser des séances
d'information et de sensibilisation aupres des prescripteurs, tels que les médecins
néphrologues et les spécialistes en hémodialyse pour clarifier les avantages du
parametre réticulocytaire « Ret-He » afin de détecter I'anémie ferriprive chez les
patients hémodialysés et souligner son role dans I'évaluation de I'état actuel du fer
disponible pour I'érythropoiése.

Encourager les prescripteurs a demander « Ret-He» comme alternative des

parameétres de bilan martial chez les hémodialysés chroniques.

D’autres recherches prospectives seront nécessaires afin de recommander « Ret-He »
comme parameétre de diagnostic régulier pour I'anémie ferriprive chez les patients

atteints d'IRC ainsi que pour les anémies mixtes secondaires a plusieurs facteurs.

e  Meilleure prise en charge de I'IRC

>

Prendre en charge I'anémie liée a I'IRC des un DFG inférieur ou égal 60 ml/min/1.73

m?2.

Vérifier chez tout patient en IRC I’absence de facteurs de résistance a I’EPO avant sa

prescription, en particulier la carence martiale.

e  Prévention de I'IRC

>

Sensibiliser les gens du danger de I'automédication et de la consommation des

plantes néphrotoxiques a tort et a travers.

Diagnostiquer et prendre en charge précocement et rapidement le diabéte et ses

complications.

Prendre en charge adéquatement toute néphropathie initiale pouvant évoluer vers

une IRC.

e Multiplier les centres de dialyse publics, faciliter leur acces et les bien équiper.
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CONCLUSION
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L’anémie survient fréquemment chez les patients hémodialysés chroniques. Elle est
principalement secondaire au déficit de production de I’érythropoiétine ; cependant la carence
martiale est souvent associée. D’autres étiologies peuvent étre associées telles que

I'inflammation et les carences vitaminiques.

La carence en fer joue un réle trés important dans la physiopathologie de I’anémie rénale.
Sa prise en charge adéquate chez cette catégorie de patients est capitale ; afin de corriger

I’lanémie et d’optimiser le traitement par érythropoiétine recombinante humaine (rHUEPO).

« Ret-He » peut étre considéré comme un parametre alternatif utile de I'anémie ferriprive
chez les patients hémodialysés régulierement, en raison de ses bonnes performances
diagnostiques. Ce parameétre est avantageux, car il peut étre mesuré facilement, rapidement, de
maniere entiérement automatique, ne nécessitant aucun réactif supplémentaire et avec faible

colit.

Donc, une sensibilisation a I'importance et I'utilité de ce parameétre s’avere nécessaire

aupres des prescripteurs.
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Résumé

La teneur en hémoglobine des réticulocytes « Ret-He » est un nouveau parametre
hématologique automatisé d’évaluation du statut ferrique, proposé comme alternatif au bilan

martial standard pour détecter la carence martiale chez les hémodialysés chroniques.

Notre étude était prospective, de type descriptif, s’étalant sur une période de 4 mois, au
sein du laboratoire d’hématologie de ’'HMA. L’analyse des parametres biologiques a été réalisée

sur deux automates (Sysmex XN-1500 et SIEMENS Healthineers Atellica Solution).

Le but de notre étude était d’évaluer la performance de « Ret-He » et de le comparer aux
indices biochimiques conventionnels de fer pour identifier la carence martiale (études de
corrélation). Nous avons colligés 50 patients en IRC et sous hémodialyse chronique, a partir du
service de néphrologie de I’'HMA et de 3 centres de dialyse privés a Marrakech (Atlas, Massira et
Targa). L’age moyen de nos patients était de 60,68 ans +/- 11,62 ans. La prédominance
féminine était constatée avec un sex ratio de 0,72. L’origine diabétique et la polykystose rénale
venaient au premier plan des néphropathies initiales causant I'IRC avec un pourcentage
de 16% chacune, suivies de la néphropathie hypertensive 10%. La durée moyenne de dialyse de
nos patients était de 10,76 +/- 7,2 ans. 32% de nos hémodialysés étaient sous EPO
et 32% était sous traitement martial. L’anémie était présente chez 96% de notre population avec
une moyenne d’Hb de 9,8 +/- 1,4 g/dl. 83% des patients avaient une anémie normochrome
normocytaire, 11% avaient une anémie hypochrome microcytaire et 6% avaient une anémie
macrocytaire. Le nombre de réticulocyte était < 120 000 / upl chez toute la population. La
moyenne de « Ret-He » dans notre série était de 31,016 pg. 18 patients, soit 36% avaient un
« Ret-He » < 28 pg. 18 patients étaient en carence martiale avec une moyenne de « Ret-He »
de 25,33 pg : 7 patients en carence martiale fonctionnelle sur la base d’une Ferritine > 100 ng/
ml et une CST < 20% et 11 patients en carence martiale absolue sur la base d’une ferritine < 100

ng / ml et une CST < 20%.
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La courbe des caractéristiques de fonctionnement du récepteur (ROC) pour « Ret-He » a
révélé que la valeur de l'aire sous la courbe était de 0,937 (p < 0,001). En utilisant le seuil
de 27,4 pg, « Ret-He » a montré une sensibilit¢ de 100 % et une spécificité de 87,2 %. Il
existait une corrélation positive statistiquement significative entre « Ret-He » / CST et entre
« Ret-He / Ferritine avec un coefficient de corrélation et un degré de signification respectivement

de (r = 0,825 ; p < 0,001) et (r = 0,543 ; p < 0,001).

Lles résultats de notre étude ont donc prouvé que « Ret- He » peut fournir une idée sur
la biodisponibilité en fer indépendamment des facteurs influencant les paramétres du bilan

martial de routine ; réduisant ainsi le risque d'erreur diagnostique.

« Ret-He » est donc un nouveau parameétre trés utile, fiable et facilement mesurable pour

diagnostiquer I’anémie ferriprive chez les hémodialysés chroniques.

89



Réle du nouveau paramétre hématologique automatisé
" Teneur en hémoglobine des réticulocytes" dans le suivi des hémodialysés chroniques

Abstract

The hemoglobin content of reticulocytes "Ret-He" is a new automated hematological
parameter for assessing iron status, proposed as an alternative to the standard martial tests for

detecting martial deficiency in chronic hemodialysis patients.

Our study was prospective, descriptive and carried out over a 4 month period in the
hematology laboratory of the Avicenne military hospital. Biological parameters were analyzed on

two automated systems (Sysmex XN-1500 and SIEMENS Healthineers Atellica Solution).

The aim of our study was to evaluate the performance of "Ret-He" and compare it with

conventional biochemical iron indices for identifying martial deficiency (correlation studies).

We collected 50 chronic kidney disease patients (CKD) on chronic hemodialysis from the
HMA nephrology department and 3 private dialysis centers in Marrakech (Atlas, Massira and
Targa). The mean age of our patients was 60.68 +/- 11.62 years. Female predominance was
observed with a sex ratio of 0.72. Diabetic origin and polycystic kidney disease were the most
common initial nephropathies causing CKD, accounting for 16% each, followed by hypertensive
nephropathy (10%). The average duration of dialysis for our patients was 10.76 +/- 7.2
years. 32% of our hemodialysis patients were on EPO and 32% were on martial therapy. Anemia
was present in 96% of our subjects, with a mean Hb of 9.8 +/- 1.4 g/dl. 83% of patients had
normocytic normochromic anemia, 11% had microcytic hypochromic anemia and 6% had
macrocytic anemia. The reticulocyte count was <120,000/ul in the entire population. The mean
“Ret-He” in our series was 31.016 pg. 18 patients, or 36%, had Ret-He < 28 pg. 18 patients were
martially deficient with a mean "Ret-He" of 25.33 pg : 7 patients were on functional martial
deficiency on the basis of Ferritin > 100 ng/ ml and CST < 20% and 11 patients were on

absolute martial deficiency on the basis of Ferritin < 100 ng / ml and CST < 20%.
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The receiver operating characteristic (ROC) curve for "Ret-He" revealed that the area
under the curve value was 0.937 (p < 0.001). Using the cutoff value of 27.4 pg, "Ret-He" showed
a sensitivity of 100% and a specificity of 87.2%. There was a statistically significant positive
correlation between "Ret-He" / CST and between "Ret-He" / Ferritin with a correlation coefficient

and significance level of (r = 0.825; p < 0.001) and (r = 0.543; p < 0.001) respectively.

In conclusion, the results of our study showed that "Ret-He" can provide an indication of
iron bioavailability independently of factors influencing routine iron parameters, and can reduce

the risk of diagnostic error.

"Ret-He" is therefore a highly useful, reliable and easily measurable new parameter for

diagnosing iron-deficiency anemia in chronic hemodialysis patients.
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Fiche d’exploitation

Nom :
Prénom :
Age :
Sexe :

Service demandeur :

vV Vv ¥V V V VY

Type de néphropathie :

Y

Date de la premiere séance d’hémodialyse (il y’a X ans) :
» Traitement martial :
» Traitement par EPO :
> Bilan:
e Hématologique :
- Hb(g/dL)
- VGM (fL)
- TCMH (g/dL)
CCMH (pg)
- Réticulocytes
- Ret He (pg)
e Biochimique :
- Ferritinémie (ng/mL)
- Fer sérique (umol/L)
- Transferrine (g/L)
- CTF (umol/L)

- CST %)
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