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RESUME

Le rein est un organe clé¢ du maintien de 1’équilibre du corps humain « maintien
d’homéostasie », grace a son role dans la filtration glomérulaire dont lequel le rein filtre les
déchets toxiques. Régulation hormonale par production des hormones et des vitamines,
sécrétion tubulaires, 1’équilibre hydrique et aussi I’équilibre électrolytique.

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est la résultante de la perte progressive des
fonctions des reins. Reste aussi une maladie silencieuse qui peut survenir sans symptomes

apparent.

L’anémie de I’insuffisance rénale chronique est responsable d’une diminution de la
qualit¢ de vie et une mortalit¢ élevée liée a un risque accru de complications
cardiovasculaires. La principale cause de cette maladie est une insuffisance de production

d'un facteur de croissance ou I’érythropoiétine (EPO).

Ce facteur de croissance, produit par le rein, est essentiel aux érythroblastes, en
agissant sur leur survie, leur prolifération, et joue un rdle crucial dans les différentes voies

de signalisation.

L’objectif de notre étude est de connaitre I’importance de I’EPO pour la maturation
des érythroides et d’établir un diagnostic précoce et une meilleure prise en charge des
patients souffrants d’anémie de 1’insuffisance rénale chronique. Le diagnostic de I’anémie
rénale repose sur une évaluation clinique et biologique.

Le traitement par Agent stimulant de 1’érythropoi¢se (ASE) a révolutionné la prise
en charge de I’anémie rénale qui dépendait longtemps de la transfusion sanguine.

La prise en charge clinique actuelle de I’anémie dans le cas d’IRC comprend ASE
et I’administration du fer par voie orale ou intraveineuse, la transfusion sanguine a été

limitée aux situations urgentes.

Mots clés: Rein, anémie, insuffisance rénale chronique, érythropoiétine, ASE.
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ABSTRACT

The kidney is a key organ of maintaining the balance of the human body
"maintenance of homeostasis", thanks to its role in glomerular filtration including which
the kidney filters toxic waste, Hormonal regulation by production of hormones and
vitamins, tubular secretion, water balance and also electrolyte balance.

Chronic kidney disease (CKD) is the result of the progressive loss of kidney
functions. Also remains a silent disease that can occur without apparent symptoms.

Anemia of chronic renal failure is responsible for a decrease in quality of life and
high mortality related to an increased risk of cardiovascular complications. The main cause
of this disease is insufficient production of a growth factor or erythropoietin (EPO).

This growth factor, produced by the kidney, is essential for erythroblasts, by acting
on their survival and proliferation, and plays a crucial role in the various signaling
pathways.

The objective of our study is to understand the importance of EPO for the
maturation of erythroid and to establish an early diagnosis and better management of
patients suffering from anemia of chronic renal failure. The diagnosis of renal anemia is
based on clinical and laboratory evaluation.

Erythropoiesis stimulating agents (ESA) therapy revolutionized the management of
renal anemia that depended on blood transfusion.

Current clinical management of anemia in chronic kidney disease (CKD) includes
ESAs and oral or intravenous iron administration, and blood transfusion has been limited

to emergency situations.

Key words: Kidney, anemia, kidney disease, erythropoietin, ESA.
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INTRODUCTION

es reins sont trés importants pour la santé humaine a cause de leur role majeur

Dans l'organisme. Ils interviennent dans l'épuration du sang de ses déchets en

excrétant l'urine. Le maintien de 1'équilibre acido-basique, hémostasie et la

production des hormones qui contrélent d'autres fonctions de I'organisme.

L’insuffisance rénale chronique (IRC) représente un probléme majeur de santé
Publique du fait de sa gravité, de son caractére silencieux, des contraintes et du coft
qu’elle engendre. Elle est définie par la diminution progressive et irréversible du débit de
filtration glomérulaire (DFG).

L’insuffisance rénale chronique est responsable d’une anémie dont la fréquence
et ’'importance augmentent avec la sévérité¢ de 1’insuffisance rénale (AFSSPS, 2005). Elle
altere profondément la qualité de vie des patients et conditionne le pronostic par son action
sur le cceur (Chertow et al., 2004).

L'anémie des maladies rénales est une anémie hypo proliférative résultant
principalement d'un déficit en érythropoiétine (EPO) ou d'une diminution de la réponse a
I'EPO, elle tendance a étre normocytaire et normochrome (Kautz et al, 2014). Les
¢tiologies principales sont une production diminuée d’érythropoiétine (EPO) endogene

et un déficit en fer.

Le sang contient des cellules appelées globules rouges (ou hémoglobine) qui
remplissent une mission importante: transporter 1’oxygene vers les muscles et les organes.
En cas d’anémie, le nombre de globules rouges diminue. Bien souvent, cette pathologie est

la conséquence d’une insuffisance rénale.

Les reins en effet, produisent une hormone « 1’érythropoiétine (EPO) », qui stimule
la production de globules rouges et donc d’hémoglobine. Lorsque votre fonction rénale
diminue, votre organisme produit de moins en moins d’EPO, la croissance des globules

rouges n’est plus stimulée et une anémie peut alors s’installer (Garitte, 2016).

Traditionnellement, 'anémie était traitée par des transfusions sanguines itératives.
Mais le bénéfice de ces transfusions n’est que transitoire avec les risques infectieux connus
et les effets indésirables dont les réactions hémolytiques, les accidents de surcharge (fer,

cedéme pulmonaire aigu) et d’allo-immunisation.
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L’introduction, vers la fin des années 80, de I’érythropoiétine recombinante
humaine (r-Hu EPO) comme traitement de I’anémie de I’IRC a révolutionné la prise en
charge de cette complication. Son role est de remplacer ’EPO qui n’est plus fabriquée par

les reins et restimuler la croissance des globules rouges (Garitte, 2016).

Les objectifs de notre travail sont de faire I’état des lieux actualisés concernant la
physiopathologie, la symptomatologie clinique, le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique de I’anémie survenant au cours de I’'IRC en:

v' Déterminant la fréquence de I’anémie chez les patients insuffisants rénaux
chroniques au cours de I’hémodialyse chronique.
v Déterminant les critéres de prise en charge de ’anémie par I’EPO, le fer.

v" Suivant ’évolution du taux d’Hb sous traitement.

Pour atteindre nos objectifs, nous avons:

- Appris des informations sur la maladie rénale chronique et sur le
dysfonctionnement de I’anémie chez les patients insuffisants rénaux chroniques.

- Appris 2 manipuler aux différents paramétres hématologique et biochimique au
niveau de laboratoire d’hématologie.

- Analysé les résultats obtenus en suivants les normes résiduels des différents
parametres.

- Arrivé a diagnostiquer les cas pour prescrire le traitement correct.

Notre étude comporte quatre chapitres. Dans le premier, nous rapportons des rappels
bibliographiques sur le rein, ’insuffisance rénale et le mécanisme de 1’anémie lors de
I’insuffisance rénale et son traitement. Nous décrivons le matériel et les techniques utilisés
dans le deuxiéme chapitre. Les résultats obtenus sont rapportés et discutés dans le
troisieme et quatriéme chapitre. A la fin, une conclusion et des perspectives sont

présentées.
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Chapitre

Rappels Bibliographiques
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I.1. Rein et insuffisance rénale chronique
I.1.1. Généralités sur le rein
I.1.1.1. Anatomie du rein

Le rein est une paire d'organe en forme de haricot rougeatre (Figure 01). Situé dans
I'espace rétro-péritonéal, entre la douzieme vertebre thoracique et les trois premieres
vertebres lombaires, des deux cotés de la colonne vertébrale entre le péritoine et la paroi
postérieure de la cavité abdominale (Tortora et Derrickson, 2016). La partie supérieure du
rein est protégée par la onzieme et la douziéme paire de cotes (cotes flottantes). Le rein
droit est légerement plus bas que le rein gauche car le foie au-dessous prend beaucoup de

place (Tortora et Derrickson, 2016).
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Figure 1: Localisation anatomique des reins (Cosserat et al., 2015)

Le rein révele deux régions principales : une zone superficielle rougeétre, le cortex
rénal (cortex: écorce), et une zone profonde, brun rougeatre, la médullaire rénale (medula:

moelle) (Figure 02). La médullaire rénal est constituée de plusieurs pyramides rénales de
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forme conique. Des prolongements du cortex rénal, appelés colonnes rénales, remplissent
les espaces entre les pyramides. Au fur et & mesure de sa formation, I’urine s’écoule par
des milliers de conduits papillaires situés a I’intérieur des pyramides rénales et qui
s’ouvrent par des papilles rénales dans des structures ressemblant a des coupes, appelées
calices rénaux mineurs. Chaque rein contient de 8 a 18 calices mineurs. A partir de ces
calices, I’urine passe en deux a trois calices majeurs, puis dans une grande cavité, appelée
bassinet, ou pelvis rénal (pelvis: bassin) avant de s’écouler dans un uretére, lequel
transporte ’urine jusqu’a la vessie ou elle est stockée, puis ¢éliminée plus tard du corps

(Tortora et Derrickson, 2016).

pyvamide renale (pyramides de Malpighi)

Medullaire

Petit cabice trradistben midullaire (pyramide de Ferrein)

Grand csice
Artere rénale

Labyrintle

Corticale
i1 Colonmne de Bertin

Veine rémale

sinus renal

Capsule rénal

Papille rénale

Figure 2: Anatomie du rein (Bouayed, 2014-2015)
» Médulla rénale

La médullaire rénale est constituée de zones triangulaires appelées pyramides rénales
(ou pyramides de Malpighi). Les pyramides rénales contiennent des tubules rénaux droits
et les tubules collecteurs. Elles sont au nombre de huit a dix par rein. Leur sommet fait

saillie dans le sinus rénal et forme les papilles rénales (Henry et Sébe, 2008).
» Cortex rénal

Le cortex rénal fait référence a la zone de texture lisse qui s'étend de l'extérieur
(capsule rénale) aux bases des structures striées de forme conique appelées pyramides

rénales et dans les espaces entre les deux. La capsule rénale est la membrane qui recouvre
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la surface du rein (Anthony et Killeen, 2017). Ainsi, le cortex rénal est la zone de filtration

glomérulaire. Il mesure 1 cm d’épaisseur entre la base des pyramides rénales et la capsule.

I s’insinue entre les pyramides, et chaque segment de cortex rénal inter pyramidal est
appelé colonne rénale ou colonne de Bertin. Le cortex rénal est constitué¢ d’une portion

contournée et d’une portion radiée (Anthony et Killeen, 2017).

La portion radiée est située au contact de la base des pyramides rénales. Elle est
constituée de nombreux faisceaux striés: les pyramides corticales (ou pyramides de
Ferrein), qui sont des prolongements des stries de la médullaire rénale correspondant a une
condensation des tubules rénaux droits et de leur vascularisation. Chaque pyramide rénale,
avec la zone de cortex rénal qui I’entoure et la prolonge jusqu’a la capsule du rein, forme
un lobule rénal. Raison pour laquelle il existe une lobulation des reins chez 1’enfant, qui

disparait chez 1’adulte (Hanba, 2019).
» Sinus rénal

Le sinus rénal est une cavité qui contient les ramifications du pédicule rénal. Ses parois
sont constituées de parenchyme rénal. Elles sont irrégulicres et faites de saillies coniques,
les papilles rénales. Entre les papilles, le parenchyme forme des bourrelets appelés
colonnes rénales recouvertes par la capsule. Il existe des papilles réguliérement coniques,
les papilles simples, et d’autres résultants de la réunion de plusieurs papilles simples (de
deux a quatre) appelées les papilles composées. Le sommet des papilles est perforé de

petits trous formant 1’aire criblée de la papille rénale (Henry et S¢be, 2008).
» Le corpuscule rénal

Le corpuscule rénal ou corpuscule de Malpighi est constitu¢ du glomérule qui est un
réseau capillaire dense entouré par une capsule, la capsule de BOWMAN: structure
épithéliale a double paroi (Bernard, 2016). Le glomérule est donc formé par un réseau de
quatre a six capillaires issus de l'artériole afférente, enroulés autour d'une tige mésangiale,
formée de cellules mésangiales, qui ont la propriété d'étre contractiles grace aux filaments

d'actine qu'elles contiennent.

Tous les deux vascularisés par une artére rénale principale, qui donne naissance aux
artéres segmentaires, aux artéres interlobaires, aux artéres arquées et aux artéres

interlobulaires (Deray et al., 2012).
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» Néphron

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein qui ¢élabore l'urine évacuée dans les voies
urinaires (Figure 03). Chaque néphron est composé de deux parties: le corpuscule et le
tubule urinaire. Chaque rein contient 1 a 1,5 million de néphrons qui ne sont pas

strictement identiques. Il existe donc une hétérogénéité néphronique.

Maphran corical
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Figure 3: Structure d'un néphron (Zeller, 2016)

Dans chaque rein, ’artére rénale se divise en vaisseaux de plus en plus petits (les
artéres segmentaire, interlobaires, arquées et interlobulaires), qui acheminent le sang dans
les artérioles glomérulaires afférentes (affere: apporter). Chaque artériole glomérulaire
afférente se divise en un réseau de capillaires enchevétrés, appelé glomérule (glomerulus:

petite boule).

Les capillaires composant le glomérule se joignent pour former une artériole
glomérulaire efférente (efferre: porter hors). Cette artériole se divise pour constituer un
nouveau réseau de capillaires. Ces capillaires péritubulaires (peri: autour de) finissent par

former les veinules péritubulaires, les quelles s’élargissent et convergent pour créer des
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veines de plus en plus grosses (les veines interlobulaires, arquées et interlobaires).
Finalement, toutes ces veines se jettent dans la veine rénale, qui se déverse a son tour dans

la veine cave inférieure (Bernard, 2016).

I.1.1.2. Physiologie et homéostasie rénale

La filtration glomérulaire se produit a travers la paroi semi-perméable des
capillaires glomérulaires et de la capsule glomérulaire (Figure 04). De 1'eau et d'autres
petites molécules les traversent facilement, bien qu'une certaine réabsorption se produise
ultérieurement. Des cellules du sang, des protéines plasmatiques et d'autres grosses
molécules sont trop grandes pour filtrer et restent donc dans les capillaires. Le filtrat dans
le glomérule a une composition trés semblable a celle du plasma, aux importantes
exceptions pres que sont les protéines plasmatiques et les globules rouges. La filtration se
produit parce qu'il existe une différence de pression entre celle du sang dans le glomérule

et celle du filtrat dans la capsule glomérulaire (Netter et Scott, 2019).
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Figure 4: Le glomérule, la capsule et la filtration glomérulaire (Cosserat et al., 2015)

La plus grande partie de la réabsorption du filtrat par le sang a lieu dans le tubule
contourné proximal, dont les parois sont recouvertes de microvillosités pour augmenter la
surface d’absorption (Figure 05). Beaucoup de substances sont réabsorbées a cet endroit,

notamment une certaine quantit¢ d'eau, des électrolytes et des nutriments organiques
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comme le glucose (Cosserat et al., 2015). Une partie de la réabsorption est passive, mais

des substances, comme le glucose, sont transportées de facon active.
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Figure 5 : Directions de la réabsorption et de la sécrétion sélectives dans le néphron

(Cosserat et al., 2015)

» Régulation hormonale

Les reins produisent des hormones et des vitamines. Les reins fabriquent des
hormones comme 1’érythropoiétine (EPO). Ceux-ci sont chargés du transport de 1’oxygéne
dans le sang (Hanba, 2019). IIs transforment également la vitamine D de fagon a la rendre
active (Calcitriol), qui aide aussi a réguler le taux de calcium cela s’effectue sous 1’action
d’une hydroxylase localisée dans les mitochondries du tube proximal (Hanba, 2019). Le
rein sécréte la rénine, hormone qui est synthétisée par les cellules granulaires de I’artériole
afférente, libérée dans I’interstitium, elle permet la formation d’angiotensine I. Cette
derniére est convertie en angiotensine II en présence de I’enzyme de conversion (Anthony

et Killeen, 2017 ; Hanba, 2019).

» Equilibre hydrique et excrétion d’urine
L'équilibre entre les apports liquidiens et les pertes est contrdlé par les reins (Cosserat
et al., 2015). De grands volumes d'urine sont excrétés (polyurie), ce qui entraine une

déshydratation malgré une production accrue d'ADH (Figure 06) (Cosserat et al., 2015).

Lorsque le volume sanguin est augmenté, les récepteurs de 1'étirement dans les atriums
du cceur sont stimulés et les cellules musculaires cardiaques libérent le peptide auriculaire
natriurétique (ANP) (Cosserat et al., 2015). Cela réduit d’une part la réabsorption du

sodium et de 1'eau par les tubules contournés proximaux et les tubules collecteurs, d’autre
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part, il diminue le volume sanguin et réduit 1'étirement auriculaire, ce qui provoque 1’arrét
de la sécrétion d'ANP. L'augmentation des taux d'ANP inhibe la sécrétion d'ADH

et d'aldostérone, accentuant encore la perte de sodium et d'eau (Cosserat et al., 2015).
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Figure 6: (a) Régulation par rétroaction négative de la sécrétion de I'hormone
antidiurétique (ADH), (b) Régulation par rétroaction négative de la sécrétion de peptide
auriculaire natriurétique (ANP) (Cosserat et al., 2015)

» Equilibre électrolytique

Des modifications de la concentration des ¢€lectrolytes dans les liquides corporels
peuvent étre dues:

e Au contenu en eau du corps.
e Auniveau des électrolytes.

Plusieurs mécanismes maintiennent l'équilibre de l'eau et des électrolytes. Le
sodium est le cation (ion positivement chargé) le plus abondant dans les liquides
extracellulaires, et le potassium est le cation intracellulaire le plus abondant. Le sodium est
un constituant de presque tous les aliments, et il est souvent ajouté lors de leur cuisson.
Aussi, il est amené en quantités supérieures aux besoins corporels (Cosserat et al., 2015).

La régulation des taux de calcium se fait par la sécrétion de I'hormone
parathyroidienne et de la calcitonine. Afin de maintenir le pH normal du sang, le tubule
contourné proximal sécrete des ions hydrogene dans le filtrat ou ils se combinent avec des

tampons: bicarbonate, ammoniac, et hydrogéne phosphate (Cosserat et al., 2015).

10
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I.1.2. Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est la résultante de la perte progressive des
fonctions des reins. Elle est la conséquence commune de la réduction du parenchyme rénal
fonctionnel au cours de maladie tres diverses affectant les reins ou les voies excrétrices.

Elle se traduit par un ensemble d’altérations cliniques et biologiques qui réalisent le
syndrome urémique. Les altérations biochimiques sanguines apparaissent précocement
et se majorent peu a peu avec la réduction de la masse néphronique active, tandis que les
manifestations cliniques de la toxicité urémique sont plus tardives et ne deviennent
patentes qu’au stade avancé. Lorsque le niveau de la fonction rénale devient inférieur a un
seuil critique, défini comme I’insuffisance rénale terminale (IRT), le maintien de
I’homéostasie n’est plus possible et le recours au différent traitement s’impose (Joly et al.,

2011).

I.1.2.1. Classification des stades de I’'IRC

La classification universellement utilisée aujourd’hui est celle de K/DOQI. Elle
désigne toutes les situations caractérisées par la présence de signes biologiques de
néphropathie ou par une réduction du DFG. Cette classification distingue cinq stades de

I’IRC présentés dans le tableau I (Dussol, 2011).

Tableau I: Classification des stades de I'IRC (Dussol, 2011)

Stade Description DFG
(mlfimn/1,73 m7)
Arisque  Existence de facteurs de risque de maladie rénale = 90
dlevé  (diabéte hypertension, antécédents familiaux, sujet dgé, etc)
1 Signes d'atteinte rénale (protéinurie, faille des reins, etc) et DFG =90
normal
2 Atteinte rénale et réduction *légére” du DFG B0 & 89
3 Réduction “modérée” du DFG I0as59
4 Réduction sévire du DFG 15429
5 Insuffisance renale terminale (dialyse ou transplantation nécessaire) <15

11
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1.1.2.2. Complications rénales

1.1.2.2.1. Troubles cardio-vasculaires

* Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est un des facteurs majeurs de progression de I’'IRC et il est
essentiellement volo-dépendant, justifiant le régime pauvre en sel et l’'utilisation des

diurétiques dans I’HTA de I’IRC (Bruno, 2016).
= Lésions artérielles accélérées: athérosclérose et artériosclérose

Le risque vasculaire des IRC est beaucoup plus éleve, plus de 50 % des déces sont lies

a un accident vasculaire au sens large (Bruno, 2016):

- Cardiopathie ischémique (infarctus du myocarde 3 fois plus fréquent).
- Accident vasculaire cérébral.

- Artériopathie des membres inférieurs.

= Atteinte cardiaque
Les atteintes cardiaques (Bruno, 2016) sont:

- L’hypertrophie ventriculaire gauche secondaire essentiellement a I’'HTA et a
I’anémie.

- Les calcifications valvulaires et coronariennes.

- Une cardiopathie urémique d’étiologie pluri-factorielle (ischémie, toxines

urémiques...).

1.1.2.2.2. L’hyperlipidémie

Deux profils d’hyperlipidémie (Bruno, 2016), peuvent étre observés:

- Une hyper triglyceridemie associée a une diminution du HDL-cholestérol.
- Une hypercholestérolémie souvent majeure en cas de pathologie glomérulaire.
- Il est souhaitable de traiter I’hyperlipidémie, ce qui permet de réduire le risque

cardiovasculaire des IRC.

1.1.2.2.3. Trouble de I’hémostase primaire
Les hémorragies sont plus fréquentes au cours de I’IRC avancée (saignements

digestifs occultes, régles prolongées) (Bruno, 2016). Seule 1’hémostase primaire est

12
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anormale, le Temps de saignement (TS) allongé, résulte du fait d’un défaut d’agrégation

plaquettaire et d’une baisse de I’hématocrite.

1.1.2.2.4. Les troubles hydro-électrolytiques
Les troubles du bilan du sodium, de 1’eau, et du potassium sont en général tardifs
car les néphrons restants sont capables d’augmenter leur fonction d’excrétion (Bruno,

2016).

1.1.2.2.5. Les troubles du métabolisme phosphocalcique et osseux

Les troubles du métabolisme phosphocalcique et osseux sont caractérisés par une
hyperparathyroidie secondaire précoce, un déficit en vitamine D, une hypocalcémie, une
hyperphosphatémie li¢e a la diminution de 1’excrétion rénale des phosphates, et 1’acidose

métabolique aggrave les 1ésions osseuse (Bruno, 2016).

Le FGF, hormone d’origine osseuse a ét¢ récemment identifie. Son augmentation
permet aux deux stades précoces de I'IRC (2 et 3) de maintenir I’excrétion rénale des

phosphates (Bruno, 2016).

1.1.2.2.6. Les troubles de I’équilibre acide-base

Une acidose métabolique survient au cours de I'IRC en raison d’un défaut
d’¢limination de la charge acide. Elle est en régle modérée (sauf lors de certaines
tubulopathies), avec une diminution des bicarbonates, une augmentation faible du trou

anionique, et un pH conservé jusqu’a un stade évolué¢ des IRC (Bruno, 2016).

1.1.2.2.7. Troubles hématologiques

* Anémie normochrome normocytaire arégénérative

Le défaut de syntheése rénale d’érythropoiétine entraine une anémie. Les
conséquences de I’anémie sont: 1’asthénie, 1’anorexie, 1’altération de la qualité¢ de vie,
parfois un angor fonctionnel, et ’augmentation du débit cardiaque avec hypertrophie

ventriculaire gauche (HVG) (Bruno, 2016).

L’origine rénale de I’anémie est affirmée sur:
- Le caractere arégénératif: taux de réticulocytes bas.
- Le caractere normochrome, absence de carence martiale (saturation de la
transferrine et ferritinémie).

- Le caracteére normocytaire, absence de carence en folates et vitamine B12.

13
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- L’absence d’inflammation chronique ou aigue (CRP: C-Reactive Protein).

I.2. Anémie et insuffisance rénale chronique
1.2.1. Définition

La définition classique de I’anémie est celle proposée par 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) en 1968 : « taux d’hémoglobine (Hb) dans le sang veineux inférieur a
13 g/dl chez ’homme adulte, inférieur a 12 g/dl chez la femme non enceinte, inférieur a 11
g/dl chez la femme enceinte ». Cette définition est actuellement discutée et les chercheurs
soulignent 1’intérét de tenir compte de 1’age dans la mesure ou I’Hb diminue chez ’homme

de fagon physiologique avec I’age en raison d’une baisse de la testostérone.

L’anémie de I’IRC est généralement normochrome, normocytaire et arégénérative.
Cependant, elle peut étre microcytaire en cas de carence martiale qui est fréquente au cours
de l’insuffisance rénale. L’anémie peut devenir macrocytaire lorsqu’un traitement par
érythropoiétine (EPO) est entrepris, car ’EPO augmente la proportion d’érythrocytes
jeunes dans la circulation. Une macrocytose doit aussi faire rechercher une carence en

vitamine B 12 ou en folates (Brunet et a/., 2006).
1.2.2. Epidémiologie

Elle est principalement due a un déficit de syntheése d’érythropoiétine endogene qui
est produite par le rein, conduisant a une augmentation de la prévalence et de la sévérité de

I’anémie avec I’augmentation de la sévérité de ’'IRC (Janus et Launay-Vacher, 2011).

En Amérique du nord (Etats-Unis). La fréquence de 1’anémie dans 1’insuffisance
rénale chronique est proportionnelle a la sévérité de la maladie, autrement dit, a la baisse
du débit de filtration glomérulaire (Boffa et al., 2009). L’anémie associée a I’insuffisance
rénale chronique due a la baisse de la sécrétion endogene de 1’érythropoiétine (EPO), a la
production de cytokines inflammatoires et enfin a la carence martiale. L’interaction, en
terme pronostique (mortalité), entre D’insuffisance rénale chronique et I’anémie a été

¢tudiée dans une cohorte de 17 030 sujets agés > 65 ans (Boffa et al., 2009).

En France, les études montrent que 4 personnes sur 5 atteintes de maladie rénale
chronique a un stade avancé c'est-a-dire, une perte de plus de 50 % de la fonction rénale ne

savent pas qu’elles en sont atteintes (Couchoud et al., 2013 ; Couchoud et al., 2009).

14



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

Au Maroc, une étude sur I’estimation de la prévalence de I'I[RC a ét¢ menée en
2009 et 2010 (Artz et al., 2004), dans le premier rapport annuel, la prévalence brute de
I’insuffisance rénale chronique terminale a été estimée a 267,1 mph dans quatre régions du
Maroc (Bahri et al., 2014). L’incidence de ’insuffisance rénale chronique terminale a été

estimée entre 100 et 150 mph (Raj, 2009).

En Algérie, malheureusement, aucune étude épidémiologique exacte n’est publiée

en ce qui concerne la prévalence de ’anémie au cours de 1’insuffisance rénale chronique.
1.2.3. Etiologie de I’anémie de I’IRC

L’insuffisance rénale chronique représente une des principales causes d’anémie
normocytaire arégénérative. L’anémie est une complication fréquente de I’insuffisance
rénale chronique (IRC). L’anémie de I’'IRC est multifactorielle. Une carence en fer et un
déficit en érythropoiétine (EPO) sont les deux grandes anomalies (Chaouchi et Haouas,

2018), qui peuvent entrainer une anémie au cours de I’IRC:

v' La carence en fer est due aux petits saignements du tube digestif (gastrites) et aux
pertes de sang qui surviennent dans le circuit de dialyse. La carence est due aussi a
un blocage du fer a I’intérieur de certaines cellules du foie et de 1’intestin.

v" L’EPO est I’hormone qui stimule la fabrication des globules rouges dans la moelle
osseuse. Dans I’IRC, il existe une diminution de la production d’EPO par les reins
ainsi qu’une résistance a 1’action de I’EPO due a certaines toxines urémiques.

L’exploration de I’anémie doit étre débutée dés le stade d’anémie modérée. Les

principales causes de 1’anémie de I’IRC sont une insuffisance de production
d’érythropoiétine en réponse a I’anémie et une résistance a I’action de I’EPO. Celle-ci est
due a la carence martiale et a des inhibiteurs de I’érythropoiese dont les principaux sont les

cytokines pro-inflammatoires (Brunet et al, 2006).
1.2.4. Erythropoiése

L'érythropoiése est un processus en plusieurs étapes qui comprend l'engagement
précoce des cellules souches hématopoiétiques (CSH), la différenciation érythroide
terminale et la maturation des réticulocytes (Figure 07). Ces cellules, anucléées, de forme
biconcave et dont le composant principal est I'hémoglobine, permettent le transport de

I’oxygene dans tous les tissus de 1I’organisme (Ribeil, 2010).
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Il existe deux étapes principales de 1’érythropoiése:

v' L’érythropoiése précoce pendant laquelle une cellule souche hématopoiétique
médullaire restreint sa multipotence et s’engage définitivement dans la voie de la
lignée rouge. Cette phase correspond a I’activation d’un programme complexe de
différenciation aboutissant a I’apparition de progéniteurs érythroides unipotents.

v' L’érythropoiése tardive correspond a la phase de maturation terminale de ces
progéniteurs, sous la dépendance de I’érythropoiétine. Cette phase est marquée a la
fois par I’acquisition des caractéristiques cytologiques et phénotypiques spécifiques
de la lignée rouge et par une expansion massive et finement régulée du

compartiment érythroides jusqu’au stade réticulocytaire.
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Figure 7: Erythropoiése (Alain, 2009)

1.2.4.1. Stades de la maturation érythroides

Partant d’une population indifférenciée de cellules souches progéniteurs,
I’engagement érythroide est évident dés 8 jours de culture. Les cellules suivent alors les
stades physiologiques de la différenciation: proérythroblastes, érythroblastes basophiles,

acidophiles, réticulocyte, jusqu’au globule rouge mature qui a expulsé son noyau

(érythrocyte) (Figure 08).
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Figure 8: Différents stades de I'érythropoiese (Alahmadi, 2016)

Les différents stades de 1’érythropoi¢se peuvent aussi étre mis en évidence par
I’acquisition ou la perte d’un certain nombre de marqueurs de surface (Figure 09). En effet,
les progéniteurs érythroides les plus précoces expriment l'antigéne CD34 et le récepteur au

Stem Cell Factor (SCF) C-Kit.

A partir du stade BFU-E, le récepteur a 1'érythropoiétine (R-Epo) commence a étre
exprim¢ avec un maximum d'expression au niveau des CFU-E (Alahmadi, 2016).
Cependant, celui-ci est difficilement détectable par cryométrie en flux en raison de la faible

densité de récepteur présent a la surface des cellules (Brugnara et al., 2006).
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Figure 9: Expression de différents marqueurs de surface au cours de I'érythropoicse

(Alahmadi, 2016)
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1.2.4.2. Régulation de I’érythropoiése
L’¢érythropoicse est un processus qui se déroule dans différents organes au cours du

développement.

1.2.4.2.1. Régulation positive de I’érythropoiése
= Régulation de I’érythropoiése par des facteurs de transcription
L'engagement des progéniteurs multipotents vers la voie érythroide semble
s'effectuer grace a une combinaison d’expression de facteurs de transcription qui peuvent
activer la transcription de geénes érythroides ou diminuer la transcription de geénes cibles
spécifiques d’autres lignages. Parmi eux, GATA-1 est le facteur indispensable a

I’érythropoicse (Arnold et al., 1985).

GATA-1 fait partie de la famille des facteurs de transcription nommé GATA du fait
de leur capacité a se lier aux motifs situés sur les promoteurs cibles. Ce sont des facteurs de
transcription a deux doigts de zinc : un doigt C-terminal nécessaire a la liaison de ’ADN
et un doigt N-terminal nécessaire a I’interaction avec d’autres facteurs de transcription ou
co-facteur (Alahmadi, 2016). GATA-1 est nécessaire dans les phases tardives de
I'érythropoiese puisqu’il régule, positivement et progressivement, l'expression des geénes
érythroides comme les chaines a et B des globines (Eleouet et al, 1989). D’autre part,
GATA-1 permet la différenciation terminale en inhibant la progression du cycle cellulaire
au niveau de la phase G1/S et en diminuant I’expression du proto-oncogene c-kit (tyrosine-
protein kinase kit) (Chodosh et al., 2003). L’activit¢ de GATA-1 est finement régulée
durant 1’érythropoi¢se au niveau transcriptionnel, traductionnel et post-traductionnel. Son
expression augmente progressivement lors de la différenciation. En effet, GATA-1 se fixe
a son propre promoteur et au niveau de sa séquence activatrice régulant ainsi positivement
sa transcription (Kuroha et al., 2000). La dégradation de GATA-1 semble nécessaire a la
différenciation terminale puisque la surexpression de GATA-1 bloque la différenciation de

cellules érythroides (Ferreira et al., 2005).
= Régulation hormonale de I’érythropoiése

La production constante de globules rouges nécessite différents composants incluant:
le fer indispensable a la synthése de I’héme et donc de I’hémoglobine, 1’acide folique et la
vitamine B12 pour la synthése de I’ADN ou encore la vitamine B6 cofacteur de ’ALAS2

(Delta- Aminolevulinate Synthase 2), enzyme impliquée dans la synthése de I’héme.
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L’IGF- 1 « Insulin-like Growth Factor-1 » et l'insuline stimulent la formation de
BFU-E et de CFU-E humaines et murines (Bauer et al., 1982). Le récepteur IGF-1-R est
exprimé a la surface des progéniteurs érythroides (Pertusini et al., 1998). IGF-1 (comme
I’insuline) agit de fagcon synergique avec d'autres facteurs de croissance comme le SCF sur
la prolifération et la survie des érythroblastes ou I'Epo lors de la différenciation érythroide

terminale (Krantz et Muta, 1993).

= Régulation de I’érythropoiése par des facteurs de croissance

Les cytokines jouent un role crucial dans la régulation positive de I’érythropoiese:
stem cell factor, le SCF est essentiel a la prolifération, a la survie et a la différenciation des
BFU-E immatures en CFU-E et les proérythroblastes (Bondurant et al,, 1994). Le SCF
permet donc l'amplification d'un compartiment de progéniteurs immatures (Bondurant
et al., 1994).

L’Epo régule 1'érythropoiése selon un mode endocrine. Elle agit sur ses cellules
cible en activant son récepteur spécifique (Epo-R) présent a leur surface. Des études
récentes ont montré que 1I’Epo-R jouait non seulement un réle dans I’érythropoiése, mais
surtout participait a une fonction globale de protection des tissus vis a vis de I’hypoxie.
L’ablation du rein entraine une perte de la réponse érythropoiétique a I'hypoxie (Geissler
etal., 1998).

L’Epo et le SCF agissent de fagon synergique pour amplifier 1’érythropoiése. Le
SCF sensibilise les cellules a I’Epo et ainsi le taux d'Epo nécessaire a la prolifération
érythroide et a la survie est moindre. Parallelement, le SCF ralentit la différentiation des
progéniteurs €rythroides, permettant ainsi l'expansion des cellules érythroides (Ribeil,

2010).

1.2.4.2.2. Régulation négative de I’érythropoiese
* Production d’EPO

La production d’Epo est bien contrdlée par I’état d’oxygénation du parenchyme
rénal. Une quantité suffisante de globules rouges est produite, 1’oxygénation en résultant
induit la diminution de production d’Epo par le rein, via la dégradation de HIF (facteur
induit par I’hypoxie). En plus de la diminution de la production d’Epo, une modulation de
l'action de I’Epo a lieu apres l'interaction Epo/Epo-R par I’endocytose et la dégradation
d'Epo et d'Epo-R par le protéasome des progéniteurs érythroides (Ribeil, 2010). Ces

niveaux de régulation négative contribuent au contrdle précis de la concentration d’Epo
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dans le sang, permettant de prévenir une polyglobulie secondaire apres la reconstitution

d’une hémorragie ou d’une hémolyse (Ribeil, 2010).

= Role des capasses dans la régulation de 1'érythropoiese
Les capasses participent a la régulation de I'érythropoi¢se de deux facons: d'une
part, elles permettent de diminuer la production médullaire d'érythrocytes lorsque le taux
d'Epo est bas, et d’autre part, comme dans d'autres systémes de différenciation avec ou
sans ¢énucléation, les capasses peuvent aussi jouer un role dans la maturation des

précurseurs érythroides (Ribeil, 2010).

1.2.5. Physiopathologie

L’anémie de I’insuffisance rénale chronique est une maladie multifactorielle. Plusieurs
mécanismes physiopathologiques peuvent conduire a la progression de cette

maladie (Baaiza, 2015):

e Une insuffisance de 1’érythropoie¢se en rapport avec un déficit de synthese
d’érythropoiétine, une action directe inhibitrice des toxines urémiques, la fibrose
médullaire favorisée par I’hyperparathyroidie, la carence en fer et en vitamines
(B12 et folates).

e Une diminution de la durée de vie des hématies (membrane érythrocytaire
fragilisée par les toxines urémiques) dont I’importance est bien moindre.

e Présence d’une inflammation chronique.

e Accumulation du fer dans le systéme des phagocytes mononuclées: 1’anémie due a
la diminution de I’érythropoiése s’accompagne d’une séquestration du fer présent
dans les globules rouges dans le systéme des phagocytes mononuclées.

» Des pertes sanguines augmentées.

» Surcharge aluminique.

L’hypothese physiopathologique actuelle explique la diminution de la syntheése de
I’EPO dans I'insuffisance rénale par I’installation progressive d’une fibrose interstitielle
et une apoptose des cellules myofibroblastiques a 1’origine de la synthése de I’EPO. Le
déclin du débit de filtration glomérulaire correle vraisemblablement a celui de la synthése

d’EPO. Néanmoins, en 2010, un groupe de recherche californien a émis 1’hypothése qu’en
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cas d’insuffisance rénale, la production d’EPO est réduite en raison d’une mauvaise

sensibilité a I’oxygene (Bernhardt et a/., 2010).

1.2.6. Facteurs de risque

1.2.6.1. Les toxines urémiques

Chez les patients atteints de maladie rénale chronique, les toxines urémiques
favorisent 1'aggravation de 1'anémie, en association avec les produits d’inflammation, en
réduisant la durée de vie des érythrocytes, car ils sont capables d’induire des changements
fonctionnels et une perturbation de la membrane érythrocytaire, et ainsi perturbant

1'érythropoiese (Belo et al., 2019).

1.2.6.2. L’hyperparathyroidie

L’hyperparathyroidie peut majorer I’anémie par 1’intermédiaire d’une my¢lofibrose,
et cause une pancytopenie. L’anémie est améliorée chez certains patients hémodialysés
apres parathyroidectomie subtotale. 11 semble que 1’érythropoicse soit plus limitée par la
fibrose médullaire que par les taux €levés de parathormone (PTH) (Mohini et al., 1993). La
PTH a un taux élevé pourrait agir sur la durée de vie des hématies (Donnelly
et Marticorena, 2004). Cependant, le role de I’hyperparathyroidie parait mineur par rapport
a d’autres facteurs tels que la carence martiale et I’inflammation (Driicke et Eckardt,

2002).

1.2.6.3. Hypersplénisme
La destruction excessive des hématies dans la rate entraine une splénomégalie
d’hyperfonction. Cette splénomégalie représente une cause autonome de raccourcissement

de la durée de vie des hématies par la majoration de I’hémolyse (El-Mahdaoui, 2021).

1.2.6.4. La surcharge aluminique
Un phénoméne de compétition entre I’aluminium et le fer a été rapporté tant au

niveau de I’absorption intestinale que du transport plasmatique ou de la liaison avec la

ferritine (Alahmadi, 2016).

1.2.6.5. Carences martiales
L'anémie ferriprive est une complication courante de la maladie rénale chronique
(MRC). La carence absolue en fer est définie par des réserves de fer fortement réduites ou

absentes, tandis qu’une carence fonctionnelle en fer est définie par des réserves de fer
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adéquates mais la disponibilit¢é du fer est insuffisante pour l'incorporation dans les

précurseurs érythroides (Gafter-Gvili, 2019).

1.2.6.6. Carence en vitamine B12 et B9

Plusieurs vitamines B sont impliquées dans la synthése de I’hémoglobine (Hb) ou le
métabolisme du fer, notamment la riboflavine (B2), la pyridoxine (B6), la cobalamine
(B12) et le folate. Les carences de ces nutriments ont ét¢ associées a 1'anémie (Alahmadi,
2016). La carence en vitamine B12 (cobalamine) et en folate peut entrainer une anémie
macrocytaire. La carence en folate peut également entrainer une diminution de la durée de

vie des érythrocytes (Chaparro et Suchdev, 2019).

1.2.6.7. Inflammation
L'inflammation, qui commence tot chez les patients atteints d'une maladie rénale,
est particulierement développée chez les patients atteints d’insuffisance rénale tardive

(IRT) sous hémodialyse (HD) (Belo et al., 2019).

1.2.7. Diagnostic

1.2.7.1. Clinique

De nombreuses manifestations ont été décrites au cours de I’anémie par déficit de
I’EPO. Ces descriptions reposent soit sur des notions classiques concernant I’anémie
chronique, soit sur des observations faites chez des patients avec IRC traités par EPO
(Alahmadi, 2016).

Il faut cependant souligner que ces observations ne permettent pas de démontrer
avec certitude I’existence d’une relation de cause a effet entre ’anémie et les
manifestations. Seules des études d’intervention comparant des patients recevant des

traitements différents peuvent démontrer ce type de relation.

1.2.7.2. Biologique

e Hémogramme

L’anémie de I’IRC est généralement normochrome, normocytaire et arégénérative
(Alahmadi, 2016). Cependant, elle peut étre microcytaire en cas de carence martiale qui est
fréquente au cours de 1I”’IRC. L’anémie peut devenir macrocytaire lorsqu’un traitement par

érythropoiétine (EPO) est entrepris, car I’EPO augmente la proportion d’érythrocytes
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jeunes dans la circulation. Une macrocytose doit aussi faire rechercher une carence en

vitamine B12 ou en folate (Martens, 2009).

e Le Bilan martial
* Fer sérique
Le fer sérique est un mauvais marqueur de la carence martiale. Son taux sérique est
sujet a de nombreuses variations : en fonction des apports alimentaires, des traitements ou
de I’existence de I’hémolyse. En revanche, son dosage est nécessaire a la mesure de la
capacit¢ de fixation de la transferrine. D’autres protéines peuvent jouer le role de
transporteur comme [’albumine ou la lactoferrine. Cependant la transferrine est le seul

transporteur capable d’alimenter la moelle en fer (Rymer, 1996).

= Coefficient de saturation de la transferrine
Il est également considéré comme le reflet des stocks de fer de 1’organisme. Il
correspond au coefficient de liaison du fer a sa principale protéine de transport (EL Azami,

2013).

* Ferritine

L’exploration indirecte du pool de réserve repose sur les dosages de la ferritine
sérique ou plasmatique et érythrocytaire. Chez le sujet sain, la concentration en ferritine
plasmatique ou érythrocytaire est corrélée a la ferritine tissulaire et donc au fer de réserve.

Une ferritine basse prouve donc que le fer en réserve est insuffisant, mais pas que
I’érythropoicse est concernée, et de ce fait elle ne permet pas de dire si une anémie est
imputable a une carence martiale ou non. La ferritine érythrocytaire serait peu sensible a
I’inflammation mais son dosage est rarement pratiqué en 1’absence d’automatisation de la

phase de lavage des érythrocytes (Mark, 2004).

= Dosage de PEPO

Les seules techniques de dosage de 1’érythropoiétine consistaient a mesurer son
activité¢ biologique. In vivo, chez 1’animal aprés blocage de la production de
I’érythropoiétine endogéne par transfusion ou hypoxie, ’activité érythropoiétique de
I’échantillon a tester est proportionnelle & I’incorporation du fer dans les globules rouges
nouvellement formés (Marfaing-Koka et Tertian, 2000). In vitro, I’activité érythropoiétique
est mesurée en culture, en utilisant des cellules de moelle ou des cellules de foie feetal de

souris (Marfaing-Koka et Tertian, 2000). L’érythropoiétine est présente dans le sang
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et dans les urines ou il est possible de mesurer les variations de sa concentration sérique

et de son excrétion par 24 heures (Marfaing-Koka et Tertian, 2000).

1.2.8. Erythropoiétine

L’hématopoiese est un phénomene complexe, controlé positivement
et négativement par des glycoprotéines appartenant a la famille des cytokines. Parmi ces

cytokines I'érythropoiétine (Epo).

1.2.8.1. Définition

L'érythropoiétine (Epo) stimule a la fois la prolifération et la différenciation des
cellules progénitrices €rythropoiétiques. Produite principalement dans le rein et le foie, sa
synthése est induite par I'hypoxie tissulaire (Jauzein et Audran, 2018). En cis du gene
codant pour 1'Epo, des séquences géniques déterminent la spécificité tissulaire de sa
production. Une courte séquence d'ADN en 3' du géne joue un réle d'amplificateur de la
transcription lorsqu'elle lie le facteur HIF-1 (hypoxia-induced-factor). Ce facteur
ubiquitaire stimule, dans les conditions d'hypoxie, la transcription d'autres genes dans des
cellules ne produisant par 1'Epo. Le récepteur de 1'Epo appartient a la superfamille des
récepteurs des cytokines (Jauzein et Audran, 2018). La transmission intracellulaire du
signal relayé par ce récepteur emprunte les voies de la PI 3-kinase et de Ras/MAP kinase.
Certaines polyglobulies secondaires sont liées a une production aberrante d'Epo par des
cellules tumorales tandis que les polyglobulies primitives et certaines érythrocytoses

familiales résultent d'une hypersensibilité du récepteur.

D¢s son apparition sur le marché, I'Epo recombinante est devenue le traitement de
choix de lI'anémie de l'insuffisance rénale chronique terminale et préterminale (Jauzein
et Audran, 2018). L'utilisation de cette cytokine pour d'autres indications est actuellement

envisagée. La thérapie génique par I'Epo est en cours d'étude.

1.2.8.2. Structure de PEPO

L’EPO humaine est une glycoprotéine de 30 kDa, contenant 165 acides aminés. La
masse molaire moléculaire moyenne d’un acide aminé étant de 110 Da, une protéine de
165 acides aminés devrait avoir une masse molaire moléculaire de seulement 18 kDa
environ. L’exces de masse de I'EPO est di a la présence de quatre motifs glucidiques qui
sont greffés sur certains acides aminés (Figure 10), ceux-ci représentant environ 40 % de la

masse moléculaire de I’EPO. Ces quatre chaines glucidiques contiennent, chacune, entre
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deux et quatre molécules d’acide sialique. Il existe ainsi plusieurs isoformes de I’EPO,
définies par le nombre de molécules d’acides sialiques (entre 4 et 14), leur comportement

biologique, I’affinité pour leur récepteur et leur demi-vie (Jauzein et Audran, 2018).
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Figure 10: Structure primaire de I'EPO endogéne (Jauzein et Audran, 2018)

L’EPO comporte un cceur protéique et 4 chaines glucidiques. Il existe quatre sites
de glycosylation. Trois de ces sites correspondent a de la N-glycosylation (sur 1’acide
aminé asparagine: Asn 24, 38 et 83), ces acides aminés portent des arbres glucidiques
relativement importants, et un site de O-glycosylation (sur la sérine: Ser 126), dont le motif

glucidique est plus petit (Jauzein et Audran, 2018).

L’EPO est une cytokine qui a pour particularit¢ de ne pas étre produite par des
cellules du systéme immunitaire. Elle partage une structure secondaire commune avec de
nombreuses cytokines, au sein de la sous-famille de type IL-2 (interleukine de type 2),
Cette structure secondaire se caractérise par la présence de 4 hélices alpha antiparalleles
(Jauzein et Audran, 2018). Par ailleurs, le récepteur de I’Epo posséde un domaine
« récepteur de cytokines » commun avec plusieurs interleukines (IL 2, 4, 7 et 9), la

prolactine et I’hormone de croissance.
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1.2.8.3. Lieu de production de ’EPO

Les cellules produisant I’Epo dans le rein ont été identifiées en 1988 comme une
sous population de cellules interstitielles péritubulaires situées dans le cortex rénal et la
médullaire externe. Toutefois, certains auteurs ont décrit une production d'Epo par les
cellules tubulaires proximales (Lacombe et Mayeux, 1995). Ainsi, il semble qu'au niveau
du rein, la synthése d'Epo soit réalisée par une population spécialisée de cellules
interstitielles fibroblastiques (Lacombe et Mayeux, 1995). Des ¢études montrent que
l'identification des cellules synthétisant I'Epo dans le foie a été plus difficile en raison de la
plus faible quantit¢ d'Epo produite par cet organe (Lacombe et Mayeux, 1995). Deux
populations cellulaires distinctes semblent sécréter 'hormone Epo: les cellules majoritaires
sont des hépatocytes distribués autour des veines centro-lobulaires du foie, il existe
également un contingent plus faible de cellules interstitielles positives en hybridation

in situ pour la synthése d'ARN messager d'Epo (Lacombe et Mayeux, 1995).
1.2.8.4. Régulation de la synthése de PEPO

= Bases moléculaires de la régulation du géne par ’hypoxie

L'hypoxie est le stimulus déclencheur de la production d'EPO au niveau des
organes producteurs. L’hypoxie agit directement sur le niveau d’expression du gene. Le pic
de synthése d’ARNm codant pour I’EPO est atteint en 4 a 8 heures et son amplitude est
proportionnelle au degré d’hypoxie (Lacombe et Mayeux, 1995). Seules la séquence
promotrice et la séquence «enhancer» sont indispensables a I’induction de I’expression du
gene lors d’hypoxémie (Lacombe et Mayeux, 1995).

La forme oxydée de HIF-1a est rapidement reconnue et dégradée par un complexe
enzymatique appelé protéasome. Il existe dans le cytosol un complexe protéine-heéme
faisant intervenir les ions ferreux et ferriques dans leur réaction d’oxydoréduction.
Lorsqu’il interagit avec le dioxygene, ’héme est responsable de la libération d’ions
superoxydes (O*) au puissant pouvoir oxydatif. Cet ion oxyde HIF-1a et provoque donc sa
dégradation. En présence de dioxygene, le promoteur du géne de ’EPO n’est donc pas
activé. En I’absence de dioxygene, HIF-la n’est pas oxydé et passe dans le noyau

(Lacombe et Mayeux, 1995).
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Figure 11: Modge¢le de régulation par le dioxygene du géne de 'EPO (Agonnoude, 2013)

» Hypoxie et voie de signalisation

La principale voie par laquelle les cellules détectent et répondent a 1’hypoxie est celle
de I’HIF-1. L’HIF-1 est une protéine cytosolique synthétisée en permanence par les
cellules et le facteur transcriptionnel pour ’EPO (Jauzein et Audran, 2018). C’est un

hétérodimere composé de deux sous unités a et .

* En normoxie : I’HIF-1a est trés instable et en permanence dégradée (demi vie est
< 5 minutes) par le systéme ubiquitine-protéasome dans le cytoplasme et le noyau.
En effet, une prolyl-hydroxylase hydroxyle un résidu proline de la protéine HIF-1a,
ce qui permet son interaction avec la protéine pVHL et sa dégradation par le
protéasome (Figures 12) (Jauzein et Audran, 2018).

= En condition d’hypoxie : la prolyl-hydroxylase étant inactive, la protéine HIF-1a
est trés rapidement stabilisée et migre dans le noyau ou elle s’associe a son

partenaire HIF-1B (Jauzein et Audran, 2018).
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Figure 12: Régulation de I'activité de la protéine HIF-1 a par la concentration

intracellulaire en oxygene (Gothié et Pouysségur, 2002)

Le complexe ainsi formé recrute d’autres partenaires, en particulier CBP/p300, et se
fixe sur la séquence nucléotidique spécifique de reconnaissance du facteur HIF-1 (motif
HBS) située dans les régions régulatrices des genes cibles. L’activation de la protéine HIF-
1B par I’hypoxie entraine la synthése de facteurs protéiques impliqués notamment dans
I’érythropoicse, I’angiogenése et la glycolyse anaérobie. Le recrutement de CBP/p300 par
HIF-1a dans le noyau est ¢galement régulé par la tension en oxygéne (Brahimi-Horn et al.,

2005).

De nombreuses autres modifications post-traductionnelles interviennent dans la
régulation de I’activité de HIF-1a parmi celles-ci, les phosphorylations de HIF-1a et de ses
partenaires par les MAP-kinases et la voie PI3K/Akt (Brahimi-Horn et al., 2005).

= Spécificité tissulaire de la production d’EPO

Trois séquences d'’ADN gouvernant l'expression tissulaire du géne de I'EPO

illustrées dans la figure 13.

Une région de 6 kb située en 5' du géne (NRE) inhibe I'expression ubiquitaire non

spécifique du gene de I'EPO, I'expression hépatique du géne nécessite une région de 0,4 kb
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(LIE) située en 5' du géne, et I'expression rénale requiert une région de 8 kb située de -14
a-16 kb en 5' du gene (KIE). De plus, une région de 0,7 kb située en 3' est nécessaire a la
régulation par 1'hypoxie: HRE, la séquence de fixation de HIF-1 (Lacombe et Mayeux,
1995).
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Figure 13: Régulation du géne de I'EPO (Lacombe et Mayeux, 1995)

1.2.8.5. Le récepteur de I’érythropoiétine

= Structure

Le récepteur de 1’érythropoiétine (EPO-R) est une protéine constituée de 507 acides
aminés appartenant a la superfamille des récepteurs aux cytokines de type 1. Le domaine
extracellulaire de ’EPO-R posséde deux domaines nommés D1 et D2 (Livnah et al,
1996), I’'un nécessaire a la dimérisation du récepteur et 1’autre jouant un réle dans la liaison
au ligand et la transduction du signal. Le domaine transmembranaire contient deux résidus
leucines essentiels la dimérisation du récepteur et la transduction du signal et le domaine
intracellulaire possede deux séquences conservées, nommées Box1 et Box2 (Ketteler et al.,
2001). L’EPO-R est dénué de toute activité tyrosine kinase intrinséque. C’est pourquoi
celui-ci a besoin de 1’ancrage au niveau du domaine D1 de la tyrosine kinase JAK2 qui est

le pivot central de la signalisation de I’EPO (Ketteler et al., 2001).

En absence de son ligand, I’EPO-R est présent a la surface cellulaire sous forme de
dimeére inactif. Sa liaison & I’EPO induit un changement conformationnel du récepteur au
niveau des domaines D1 et D2 et permet la transphosphorylation de chaque protéine JAK2

présente au niveau de chaque monomere (Barber et al., 2005). Ainsi, la kinase JAK2 joue
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un réle majeur dans la transduction du signal consécutif a la liaison de I’EPO sur son
récepteur (Kroemer et al., 2005 ; Saharinen et al., 2000). Cependant, de fagon surprenante
et contrairement a JAK2, ces résidus ne sont pas indispensables a I’activation des voies de

signalisation (McKay et al., 2001 ; Bunn, 2007).
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Figure 14: Liaison de I'EPO a son récepteur et initiation de la transduction du signal

(Aoki et al., 1998)

1.2.8.6. Mécanisme d’action de ’EPO sur I’érythropoiése
L’EPO agit comme un facteur de croissance. Comme toute hormone, son action
passe par une liaison a un récepteur spécifique, nommé EPO-R. Celui-ci est membranaire,

I’EPO ¢étant une glycoprotéine hydrophile.

Le récepteur a I’EPO est constitu¢ d’un dimére d’une unique chaine, a un seul
segment transmembranaire. Ce récepteur posséde un domaine extracellulaire assurant la
fixation avec ’EPO (deux sites de fixation d’affinité différente, I’un de haute affinité, de
I’ordre du nanomolaire, et I’autre de faible affinité, de 1’ordre du micromolaire) et un
domaine, intracellulaire, d’activation de la voie de signalisation JAK/STAT. Ce dernier est
susceptible d’étre phosphorylé sur quatre sites différents, et active plusieurs relais
intracellulaires (voies JAK/STATS, PI3-kinase, Ras/MAP kinase) qui vont agir en
empéchant I’apoptose de la cellule cible et stimuler sa prolifération et sa différenciation

(Jauzein et Audran, 2018).
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Figure 15: EPO et voie de signalisation JAK/STAT (Jauzein et Audran, 2018)

La fixation du ligand EPO sur son récepteur entraine un changement de
conformation de ce dernier et un rapprochement des deux molécules du récepteur (homo-
dimérisation). Ceci induit la phosphorylation des deux Janus kinases 2 (JAK2, une tyrosine
kinase) ainsi que celle des tyrosines du récepteur de I’EPO. Cela permet la fixation du
facteur de transcription STATS, qui est & son tour phosphorylé par JAK2. Le facteur de
transcription STATS, sous forme phosphorylée, va se dimériser, migrer vers le noyau

et agir sur la transcription (Jauzein et Audran, 2018).

1.2.9. Traitement de I’anémie

Le traitement par EPO a révolutionné la prise en charge de I’anémie de I’IRC. Chez
les patients insuffisants rénaux les injections d’EPO sont administrées apres la séance de
dialyse (I'hémodialyse (HD) est une méthode d’épuration du sang par la création d’un

circuit de circulation extracorporelle est son passage dans un dialyseur).

Il faut cependant souligner qu’un certain nombre des mesures énumérées ci-dessus

continuent d’€tre appliquées afin de faciliter la réponse a I’EPO (Berland et al., 2006).

1.2.9.1. Prise en charge de la carence martiale
Son dépistage est essentiel. La correction de la carence martiale permet souvent de
corriger partiellement 1’anémie. La carence martiale limite 1’efficacité du traitement par

EPO. De plus, une carence martiale apparait souvent chez les malades traités par EPO car
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I’érythropoic¢se stimule I’utilisation des réserves en fer de 1’organisme (Berland et al.,

2006).

» Administration du fer par voie orale

Le fer est mal absorbé par voie digestive chez les patients avec IRC et sa tolérance
digestive est parfois mauvaise. De plus, I’administration par voie intraveineuse est plus
efficace que ’administration par voie orale. Il est cependant admis que le traitement
martial peut étre débuté par voie orale, en particulier chez les patients avec IRC non
hémodialysés pour lesquels la voie intraveineuse 1.v, n’est pas pratique. Les études des
chercheurs n’ont pas montré de différence d’efficacité entre le fer i.v et le fer oral chez les
patients avec IRC avant le stade de la dialyse a condition d’utiliser des doses importantes

de fer par voie orale (Berland et al., 2006).

» Administration du fer par voie intraveineuse

La fréquence optimale d’administration i.v du fer n’est pas connue. Les
recommandations européennes proposent une fourchette de doses assez large: 100 a 600
mg par mois au cours des 6 premiers mois d’un traitement par EPO. D’autres publications
suggerent des doses plus élevées: 400 a 600 mg au cours des deux premieres semaines
pour Berland et a/, 200 mg par semaine pendant 5 semaines chez des patients en
prédialyse. Berland et al/, insiste sur I’intérét d’une administration réguliere,
hebdomadaire, sans attendre que le bilan martial ne révele une carence. Cette stratégie
semble diminuer les besoins en EPO. Les protocoles ou la stratégie d’administration du fer
est guidée par des marqueurs de bilan martial plus stables que le CST permettraient

d’administrer des doses de fer moindres (Berland et al., 2006).

1.2.9.2. Traitement par r-Hu EPO

L’EPO humaine a ¢été purifiée pour la premicre fois par 1’équipe de Miyake en
1977. Pour obtenir quelques milligrammes d’EPO homogene, 2500 litres d’urine de sujets
anémiques ont été nécessaires. Ainsi, cette technique ne permettait pas de subvenir aux
besoins en hormone pour un traitement de substitution. Les équipes de Jacobs et de Lin ont
pu grace au génie génétique, produire de I’EPO humaine in vitro en quantité suffisante
pour permettre des études cliniques. Le géne de ’EPO humaine est isolé¢ a partir d’une
banque d’acide désoxyribonucléique (ADN) complémentaire de foie feetal humain, puis
transfecté dans des cellules de mammifére (cellules cancéreuses d’ovaires de hamster

chinois CHO-K1), le géne s’exprime et il est traduit. Ces cellules produisent ainsi dans leur
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surnageant une EPO active ayant des propriétés physiques, structurales, immunologiques

et biologiques parfaitement identiques a celles de I’EPO endogéne.

Cependant, seules I’EPO-a (Eprex ®) et I’EPO-b (NeoRecor-mon ®) sont

commercialisées (Berland et al., 2006).

Prélédvement du géne codant pour N'EPO

F=

z &

Injection de co géne
dans les celiules ovarionnes du hamster

Production de TEPD

Figure 16: Schéma de la fabrication de I'EPO recombinante (Agonnoude, 2013)

Récemment, une nouvelle protéine stimulant 1’érythropoicse a été synthétisée, la
darbépoétine a (Aranesp ®). Elle stimule 1’érythropoic¢se selon le méme mécanisme que
celui de ’hormone endogene. Elle posséde cinq chaines N-glucidiques alors que I’hormone
endogene et ’EPO humaine recombinante n’en ont que trois. La présence de résidus
glucidiques supplémentaires confere a la darbépoétine a une demi-vie biologique plus
longue, qui permet de réduire la fréquence des injections. La darbépoétine est produite de
la méme fagcon que I’EPO, par la technique de I’ADN recombinant dans des cellules de

hamster chinois comme il est illustré dans la figure 16 (Berland et al., 2006).

33



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

» Voie d’administration de I’érythropoiétine
Avant le stade de la dialyse ou chez les patients en dialyse péritonéale, la voie
d’administration de choix est la voie sous-cutanée. Chez les patients traités par
hémodialyse, la voie i.v est souvent préférée car elle évite les douleurs éventuelles au point
d’injection. La voie s.c est possible et permet d’obtenir une méme efficacité que la voie i.v

avec des doses moindres (Berland et al., 2006).

= Résistance au traitement par érythropoiétine
La résistance a I’EPO est définie par I’impossibilité¢ d’atteindre les concentrations
cibles d’Hb avec une posologie d’EPO supérieure a 300 Ul/kg/semaine voie s.c ou 450
Ul/kg/ semaine voie i.v aprés 4 a 6 mois de traitement. La résistance a I’EPO peut étre liée

a de nombreuses causes (Berland et al., 2006).

L’effet des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) ou des antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine Il sur I’anémie reste controversé. Le mécanisme par lequel ces
médicaments induiraient 1’anémie n’est pas connu. Il pourrait s’agir de 1’inhibition de
I’angiotensine II qui est une substance capable de stimuler 1’érythropoicse et la production
d’EPO. 1l pourrait s’agir également d’une augmentation des taux plasmatiques de
Ac-SDKP (acétyl-N-seryl-aspartyl-lysyl-proline) qui est un peptide qui bloque le cycle des
cellules souches hématopoiétiques. Ce peptide est habituellement dégradé par I’enzyme de
conversion. Sur le plan clinique, plusieurs études n’ont absolument pas confirmé

I’influence des IEC sur I’anémie (Berland et al., 2006).

* Les différents EPO commercialisées

Les Agents stimulants I'érythropoiese (ASE) obtenues par génie génétique,
c’est-a-dire par production sur cellules de mammiferes dont le génome a ét¢ modifié par
ajout du géne humain codant pour la synthése de I’EPO. Les molécules ainsi obtenues
présentent une composition en acides aminés (165 acides aminés) et en glucides (trois
chainesN-glycosylées et une chaine O-glycosylée) identiques a celle de I’EPO naturelle,
et stimulent I’érythropoié¢se selon le méme mécanisme que I’hormone endogeéne, qui régule
I’érythropoiése par son interaction spécifique avec I’EPO-R. Les différents ASE différent
entre eux par leurs glycosylations. L’époétine alpha présente une plus forte teneur en acide

sialique que I’époétine béta (Lamikanra et al., 1998).
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Ces différences de glycosylation n’ont pas de traduction clinique, ni en termes
d’efficacit¢ ni en termes d’effets indésirables. Plusieurs biosimilaires de ’EPO sont
disponibles:

Les EPO: I’époétine-a, époétine-P3, époétine-oméga (o), et époéctine-delta (5).
Les dérivés de I’EPO: darbépoétine, MPG-époétine (méthoxy-polyéthyléneglycol-
époétine), époétine-f pégylée (CERA).

Ils ont des propriétés différentes, notamment en termes de pharmacocinétique. D’autres
agents stimulant 1’érythropoiése sont en cours de développement, avec des mécanismes

d’action différents de I’EPO.
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MATERIEL ET METHODES

Dans le but de déterminer la fréquence et la sévérité de 1’anémie chez les patients
insuffisants rénaux chroniques au cours de 1’hémodialyse, une série des bilans
biochimiques et hématologiques sont effectués au niveau de laboratoire, tout cela pour

¢tablir la bonne prise en charge de cette maladie.

I1.1. Matériel
I1.1.2. Matériel biologiques

Il s’agit d’une étude rétrospective/prospective, effectuée au niveau de la clinique

d’hémodialyse DIAM a Mouzaia, sur une période allant du 24 Mars 2021 au 31 Mai 2021.
v" Population cible et source d’étude

Notre étude est composée de 50 patients, présentaient un tableau clinique évocateur de
I’anémie chez les insuffisants rénaux au cours de 1’hémodialyse, qui avaient bénéficié¢

des doses d’EPO afin de traiter et corriger I’anémie.
v Prélévements sanguins

Les prélévements sanguins sont réalisés a jeun le matin pour (urée, créatinémie) et pour
FNS, fer, ferritine n’est pas obligatoire d’étre a jeun au niveau de Laboratoire de
Dr BERRAF.S spécialiste en hématologie a Mouzaia sur le sang veineux prélevé au niveau
de la veine de pli de coude (system vacutainer), avec garrot sur deux tubes: les deux tubes
avec anticoagulant (EDTA et héparine).
e Le tube héparine est destiné pour certaine bilan biochimique.

e Le tube EDTA pour la numération de la formule sanguine (FNS).

v" Recueil des données

Les prélevements sanguins sont accompagnés d’une fiche de renseignements

(Annexe 01).

- L’identité du patient : nom, prénom, age, sexe.
- La date de réception.
- Le nom du médecin traitant.

- Les signes cliniques.
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- Le diagnostic suspecte.

v" Préparation du sérum (Centrifugation)

Les prélévements sont acheminés au laboratoire pour le dosage. L’étape de
centrifugation est préliminaire avant le dosage des différents paramétres, elle consiste a
séparer le culot du surnagent « plasma », a I’aide d’une centrifugeuse DLAB DM0412
(30.000 rpm pendant 5 min). La FNS est faite sur sang total sans centrifugation.

v Enregistrement des patients
Pour chaque patient, les tubes ont des étiquettes qui portent: le nom, le prénom, le
numéro d’enregistrement. Ces derniers, sont accompagnés de parameétres biochimiques a

doser.

v" Sujets malades
50 patients Anémiques atteints d’une insuffisance rénale chronique des deux sexes,
hospitalisés dans la clinique d’hémodialyse DIAM a Mouzaia. Les analyses sont portées

sur le profil martial, urée, créatinine, et FNS des sujets malades.

I1.1.2. Matériel non biologique

Le matériel nécessaire pour le fonctionnement d'un laboratoire d’hématologie

comporte un équipement spécifique. (Annexe 01 )
v' Paramétres étudiés

Nous avons étudié certains parametres biochimiques qui déterminent la carence
martial (fer sérique, Ferritine, FNS). Les échantillons sanguins sont dosés au laboratoire de
Dr. BERRAF. S spécialiste en hématologie. La vérification de fonctionnement des
appareilles et la qualité de réactif, ainsi que la précision et exactitude d'une technique
doivent étre contrélée chaque jour avant le début du dosage des différentes parameétres

biochimiques pour améliorer la fiabilité et d'assurer la qualité des résultats.
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Techniques de dosage des différents paramétres biologiques

= Paramétre hématologique

Dosage de 1a Numération De Formule Sanguine (Hémogramme)
Le dosage de FNS a effectué¢ a ’aide d’un analyseur Sysmex XP-300 (Annexe 02).

FNS ¢étudie les cellules du sang. Il comporte:

v" Une étude quantitative des cellules: numération des globules rouges, des globules
blancs et des plaquettes, mesure ou calcul de I'hématocrite, dosage de

I'hémoglobine, étude des constantes ou indices érythrocytaires.
- Moyenne des volumes de toutes les GR mesurées, VGM (Annexe 04).
- Taux moyen d’Hb par hématie, TCMH (Annexe 04).

- Moyen d’Hb dans le volume occupé par les GR dans le sang obtenu en divisant le

taux d’Hb par I’hématocrite CCMH (Annexe 04).

v Une étude qualitative des cellules: formule leucocytaire, étude de la morphologie
des cellules sanguines.
= Paramétres Biochimiques

Le dosage des bilans biochimiques (urée, créatinine, fer sérique) a été effectués a
I'aide d’un automate intégré iMagic M7 analyseur automatique de biochimie. Pour le

dosage de la férritinémie est effectué¢ a I’aide d’un VIDAS.

v Dosage de ’urée

Meéthode enzymatique, colorimétrique: I'uréase catalyse I’hémolyse de 1’urée, présente

dans I’échantillon, en ammoniac (NHj3) et en anhydride carbonique (CO5).

Les ions ammonie réagis avec salicylatate hypoclorithe (CIONa), en présence du

catalyseur nitroprisuate, pour former un indophénol vert:
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Uréase
Urée > (NHs*)2 + CO:

Nitroprusiate
NH4* + Salicylate + CIONa P » Indophénol

L’intensité de couleur formé est proportionnelle a la concentration d’urée. La
diminution de la concentration de NAD" dans la méthode est proportionnelle a la

concentration d’urée dans 1’échantillon testé (Annexe 03).

v" Dosage de créatinine

Méthode colorimétrique: Le test de la créatinine est basé sur la réaction de la

créatinine avec le picrate sodium décrit par Jafte.

La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe de couleur
rouge. L’intervalle de temps choisi pour les lectures permet d’éliminer une grande partie

des interférences connue pour la méthode.

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de créatinine

présente dans I’échantillon testé (Annexe 03).
v Dosage du fer

Aprées rupture de liaison fer-transferrine en présence d’acide citrique, le fer « Fe »
est réduit par l'acide ascorbique en ions Fe. Les ions de fer forment, avec le
3-(2-Pyridyl) -5, -6-difuryl-1, -2, 4-tiazine disulfonate, (féréne) un complexe coloré, dont
I’absorbance, mesurée a 600 nm (580- 620), est directement proportionnelle a Ila

concentration en fer dans le spécimen (Annexe 03).

» Meéthode de dosage

Le fer sérique est dosé par réactif du BIOLABO a I’aide d’un automate iMagic-M7.

- L’introduction des données des patients dans logiciel auto analyseur iMagic-M7
(prénom, nom, age, sexe et les parametres €tudie: fer sérique, urée, créatinine).

- Préciser a partir de logiciel ’emplacement de chaque réactif dans 1’appareil
« A-B » et le tube qui contient plasma du patient « E ».

- Lancer I’appareil.
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Pour que les résultats soient fiables, on peut les confirmer par dosage de fer sérique
par spectrophotométre sous la méthode suivante:

- Une solution est préparée contenant 500 pl de réactif (mélange de 50 ul de R1
et 1 volume de R2) et 100 pl du plasma de patient dans un tube et on homogénéise,
incubation 15 min a température ambiante.

Au niveau de la machine (Annexe 02):

- Faite passer I’eau distillée (Water Blanc).

- Tube contenant 500 pl de réactif sans plasma du patient (Réagon blanc).

- Faite passer le tube contenant la solution préparée d’avant (Sample).

- Le résultat est obtenu.

v" Dosage de la ferritine

Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique par sandwich en
une étape a une détection finale en fluorescence (ELFA). Le cone a usage unique sert a la
fois de phase solide et de systtme de pipetage. Les autres réactifs de la réaction
immunologique sont préts a I'emploi et pré-répartis dans la cartouche. Toutes les étapes du
test sont réalisées automatiquement par I’instrument. Elles sont constituées d'une
succession de cycles d'aspiration/refoulement du milieu réactionnel. Lors de 1'étape finale
de révélation, le substrat (4-Méthyl-ombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé dans le
cone, I'enzyme du conjugué catalyse la réaction d'hydrolyse de ce substrat en un produit
(4-M¢éthyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450 nm. La valeur du
signal de fluorescence est proportionnelle a la concentration de l'antigéne présent dans
'échantillon. A la fin du test, les résultats sont calculés automatiquement par 1’instrument

(Annexe 03).

» Meéthode de dosage

Le dosage est réalis¢ par un réactif de SPINREACT a I’aide d’un automate VIDAS:

- Identifier le patient et distribuer les échantillons.

- Placer la baguette et la cartouche dans le systéme.

- Ajouter 100 pL du plasma a I’aide d’une pipette gradu¢ a la baguette.

- Fermez I’appareil.
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- Lancer I’appareil pendant 22 min.

- Appuyer sur la touche « Démarrer ».

= Paramétre Hématologique

v Dosage de I’FNS

- Scanner le tube pour I’introduction des données des patients dans le logiciel de
I’analyseur Sysmex XP-300 (numéro de tube, prénom, le nom, 1’age, sexe).

- Appuyer sur Entrer.

- Homogénéiser bien le tube pour bien mélanger le sang avec 1’anticoagulant.

- Placer le tube dans sa position et lancer 1’appareil.

- Apres 30 secondes les résultats s’affichent dans I’écran de I’appareil.

I1.2. Présentation des résultats

Les résultats sont exprimés en pourcentage par « Excel 2007» figurés dans des

histogrammes, des secteurs... etc.
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III-Résultats

Notre étude rétrospective/prospective s’est €talée du 24 Mars 2021 jusqu’au 31 Mai
2021 sur une période de 3 mois. 50 dossiers des patients anémiques souffrants d’une

insuffisance rénale chronique ont été colligés. Notre étude rétrospective débute le mois de

Janvier (sur une période de 5 mois).

IT1.1. Aspect épidémiologique de la population étudiée
v Répartition des patients selon le sexe
L’étude effectuée touche une population de deux sexes (homme et femme).

La figure 17 montre les résultats de la répartition des patients en fonction du sexe.

48% 52%
femme

homme

Figure 17: Répartition des patients selon le sexe

v' Répartition des patients selon 1’Age

Dans notre série, I’age moyen des patients au moment du diagnostic est de 56 ans
(20 — 93 ans). Les résultats de la répartition de 50 patients en fonction des tranches d’age

sont représentés dans le Tableau II ci-dessous:

Tableau II: Répartition des patients selon 1'age

Classe <30 [30-40[ [ [40-50[ | [50-60[ | [60-70[ [ [70-80[ | [80-93[
d’age

Nombre de 1 8 9 10 14 7 1

patients
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En termes d’age, il a été constaté que les patients dont I’age varie entre 40-85 ans
représentent 82% de I’ensemble des patients, tandis que le pic de la maladie est enregistré
chez les patients qui ont une tranche d’age entre 60 et 70 ans. Les patients dont 1’age est
moins de 40 ans ne représentent que 18% souffrants d’une anémie liée a une insuffisance

rénale chronique.

v' Répartition des patients selon I’Etiologie de ’'TRC
Plusieurs maladies peuvent étre la cause initiale d’une insuffisance rénale chronique
dans lequel ses conséquences apparaissent immédiatement ou aprés long terme. La

répartition des patients en fonction de ses maladies est représentée dans le tableau III.

Tableau III: Répartition des patients selon 1'étiologie de 1'IRC

Diabéte Néphropathie Uropathie Polykystose Autres
Vasculaire malformative rénale indéterminée
Effectifs 16 21 3 3 7

Selon nos résultats, nous avons constaté que:

v 32% des patients présentent un diabéte.
42% des patients présentent une néphropathie vasculaire.
06% des patients présentent une uropathie malformative.

06% des patients présentent une polykystose rénale.

AR NERN

14 % des patients présentent une néphropathie indéterminée ou autres.

I11.2. Paramétres biologiques
v" Répartition des patients Selon les constantes érythrocytaires « VGM »
« CCMH »
Notre étude a montré que I’anémie normocytaire normochrome est la plus fréquente
parmi les autres types d’anémie, 1’anémie microcytaire normochrome en deuxiéme

position, suivi par I’anémie macrocytaire normochrome.
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Tableau I'V: Répartition des patients selon les types d'anémie

Types d’anémie Effectif
Normocytaire Normochrome 36
Macrocytaire Normochrome 3
Microcytaire Normochrome 11

22%

Normocytaire

\ Normochrome
B Macrocytaire
Normochrome

72% Microcytaire

\\/ o

Figure 18: Pourcentage des patients répartis selon les types d'anémie

D’apres la figurel 8, nous avons constaté que le type d’anémie est:

e Normocytaire normochrome dans la majorité des cas avec un pourcentage de 72%,
il s’agit surtout d’un déficit en EPO.

e Macrocytaire normochrome dans 6 % des cas.

e Microcytaire nromochrome dans 22 % des cas.

v Répartitions des patients selon le taux d’hémoglobine
v" Avant le traitement
Numération De Formule Sanguine (FNS) en premiére diagnostic
FNS a été faite chez tous les patients souffrant de I’anémie de I’IRC. Nous avons
reporté la moyenne du premier dosage en moi de Janvier. Chez les insuffisant rénaux qui
ne recevaient pas d’érythropoiétine, ’anémie a été¢ définie par un taux d’Hb < 13g/dl chez
I’homme et <12 g/dl chez la femme. Le taux moyen de I’hémoglobine de la population

¢tait de 10.01g/dl. Les résultats obtenus sont représentés dans la figure 19.
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45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

8,5 (8,5-10,5) (10,5-12) ¥12

8,5 (8,5-10,5) (10,5-12) »12

Figure 19: Répartition des patients selon le taux d'hémoglobine (g/dl) en mois de Janvier

En fonction du taux d’hémoglobine, I’anémie est divisée en plusieurs types:
v' 26% Anémie sévére ( < 8.5 g/dl).
V' 44% Anémie modéré (8.5-10.5 g/dl).
v' 16 % Anémie légére (10.5-12 g /dl).
v' 14% (> 12 g/dl) Pas d’anémie.

v" Répartition des patients selon le taux de fer sérique
Chez les 50 patients anémiques un dosage de fer sérique est réalisé, les résultats

sont représentés dans la figure 20:

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

65 (65-175) ¥175

Pourcentage

Figure 20: Répartition des patients selon le taux de fer sérique (ng/dl)
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Les patients avaient un taux de fer sérique inférieur a 65 dont 56 % (28patients) des
cas, les patients avaient un taux de fer sérique normal dans 32 % (16 patients) des cas, les

patients avaient un taux de fer sérique supérieur au taux normal 10% (5 patients).

v Répartition des patients selon la ferritinémie
Un dosage de ferritine est pratiqué aux patients pour préciser la carence et le type

d’anémie, les résultats obtenus sont représentés dans la figure 21.

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

«20 20-200 »200

Figure 21: Classification des patients anémique par carence en fer (ug/l)

66% ayant une ferritinémie < 20 pg/l et 28% des cas sont élevés > 200 pg.
Donc, 46% des anémies microcytaires sont carentielles. Les valeurs normales de la
ferritinémie 20 - 200 pg/l. Donc, on parle d’une anémie par carence en fer, si la valeur de

ferritine est <20 pg/l.




RESULTATS

I11.3. La prise en charge thérapeutique
v" Dose de fer injectable

23 patients recevaient le fer injectable, les résultats sont représentés dans la figure 22.

60% Dosage de
100 mg par
50% semaine;
46%
40%
30%
® Pourcentage
20%
10%
0%
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Figure 22: Variation de dosage des injections de fer

46 % des patients avec une anémie carentielle en fer subit des injections de 100 mg par

semaine, pour améliorer les réserves en fer.

v Dose d’érythropoiétine administrée
La dose moyenne d’Epo de type HEMAX est 6000 UI par semaine, la moyenne de

dosage d’EPO aux patients est représentée dans le tableau V.

Tableau V: Moyenne de dosage de I'EPO en fonction des mois

Mois Mo M1 M2 M3

6000 UI par semaine | 406 336 307 231

Un dosage d’EPO aux patients par semaine (Certains subissent une dose, 2000 UI par
semaine et d’autres trois doses 6000 Ul par semaine), on remarque que, le nombre de doses

est en diminution par rapport au premier mois.
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v Evolution de ’anémie aprés traitement
Les auto- injections d’EPO ont permis le maintien de I’anémie au cours de notre étude,
chez les patients dialysés, I’anémie a été définie par un taux d’Hb < 10 g/dl, 1’évolution

des valeurs d’hémoglobine est représentée sur la figure 23.

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
8,5 (8,5-10,5) (10,5-12) ¥12

Pourcentage

Figure 23: Evolution des taux d'Hb aprés injection d'EPO

Au cours de dialyse la moyenne du taux d’Hb était de 11.12 g/dl. Les patients non
anémiques présentant 18% Hb > 12 g/dl, les patients anémiques présentant 78 %. Un taux
d’Hb compris entre 10.5 — 12 g/dl a été observé dans environ 40% des cas. Une anémie de
moins de 10 g/dl d’Hb est présente dans environ 21% des patients hémodialysés qui

recoivent ’EPO, avec un taux d’Hb moyen de 8,5 g/dl.
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IV. Discussion des Résultats

L'anémie des maladies rénales est une anémie hypo-proliférative résultant
principalement d'un déficit en érythropoiétine (EPO) ou d'une diminution de la réponse a

I'EPO, elle est normocytaire normochrome.
e Sexe et age

Selon des études épidémiologiques réalisées a la clinique d’hémodialyse DIAM, les
patients souffrants d’une insuffisance rénale chronique suivis au niveau de cette structure
sont répartis selon le sexe avec un sexe ratio de 1.08. L’insuffisance rénale touche plus de
82% de sujet adulte dont I’age varie entre (40 - 85 ans) et cela est justifié par I’évolution de

I’¢étiologie de I’insuffisance rénale.
e Etiologie de P’IRC

Par ordre de fréquence les principales étiologies de I’IR retrouvés chez nos patients
sont: 42% présentent une néphropathie vasculaire, 32% présentent une néphropathie
diabétique, 6% présentent une uropathie malformative, 6% une néphropathie héréditaire, et
14% des néphropathies indéterminées. Nos résultats rejoint les résultats trouvés dans
d’autres études établies en Algérie, contrairement a 1’Europe et aux Etats-Unis (USA) ou

elle touche les sujets agés (Dykstra et al., 2002).

En Céte d’Ivoire (Diallo et al., 1997) une étude menée sur 800 cas d’IR dénombrés
dans le service de médecine interne a trouvé une prédominance de I’HTA, la néphropathie
vasculaire était deux fois plus fréquente aux Etats-Unis qu’au Canada et en France, et trois
fois plus qu’au Japon et en nouvelle Zélande. La néphropathie diabétique était cinq fois
plus fréquente au Japon et quatre fois plus aux USA qu’en France. Nos résultats rejoignent
la littérature en montrant ainsi la prédominance de la néphropathie hypertensive dans la
causalité de I’IR.

e Taux d’Hb

En mois de Janvier 2021, le taux moyen de I’hémoglobine est de 8.85 g/dl, 26 % des
patients avaient une anémie sévere (< 8.5 g/dl), 44% avaient une anémie modérée et 16%
avaient une anémie légere. Il s’agit, d’une anémie normocytaire normochrome dans 72 %
des cas et 22% cas d’une anémie microcytaire normochrome.

En littérature, plusieurs études ont ét€¢ menées : Yombossi et al., 1994 rapportaient dans

leur étude que plus de (80%) des anémies de I’IR étaient normocytaire normochrome.
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Les ¢études antérieures menées dans le méme service on montre la prédominance de
I’anémie normocytaire normochrome chez les patients insuffisants rénaux (Cavaillon,
1996), I’anémie normocytaire normochrome arégénérative de I’IR est due a un défaut de

synthése de I’EPO, et pour la carence en fer est suggéré dans le cas d’anémie microcytaire.

e Dosage d’EPO et Fer injectable

Apres 5 mois d’utilisation d’EPO une amélioration du taux d’Hb par rapport au début
de traitement. Le taux moyen d’Hb passe de 10.01 g/dl a 11.12 g/dl, et cela est expliqué
par la mise en route de traitement spécifique (EPO, fer). Nos résultats rejoignent ceux de la
France, ou le taux moyen d’Hb était de 11,2 g/dl, de la Suede 11,2 g/dl, de Norvege
11,9 g/dl, et de Suisse 11,7g/dl (Harnett, 1995). Les causes de I’anémie microcytaire
¢taient carentielles (en fer) dans 46% des patients.

Au début du traitement tous les patients ont bénéficié du traitement par I’EPO
(6000 Ul/semaine). Dans notre ¢tude le traitement martial a été instauré chez 46%. Ces
patients ont re¢cu 100 mg de fer dans le but de corriger I’anémie des patients qui avaient
une carence absolue en fer et d’avoir des réserves plus importantes en fer nécessaires avant
de débuter un traitement par I’EPO. L’administration du fer est arrétée lorsque la

ferritinémie est supérieure a 500 pg/l.
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Conclusion et Perspectives

Les résultats de notre étude, s’appuient forcement sur la sévérité de I’anémie chez
les insuffisants rénaux et I’importance du diagnostic précoce afin d’assurer une bonne prise

en charge.

Le diagnostic de 1’anémie chez des patients qui ont des problémes rénaux est
relativement pratique, mais la multiplicité des facteurs intervenant dans la pathogénie de
cette anémie, en plus du défaut d’érythropoiétine, rend le diagnostic étiologique et la prise
en charge complexes (carences en fer, vitamine B12 et folates, pertes de sang chroniques,
toxines urémiques).

La mise au point de I’EPO recombinante a révolutionné la prise en charge des
patients de I’IR. La transplantation rénale est actuellement pratiquée dans un nombre
restreint de structures, constitue également une alternative intéressante pour corriger

I’anémie en stade terminal d’insuffisance rénale.

Les résultats de notre étude rejoignent les données de littérature quant a la
prévalence globale de I’anémie, la sévérité de 1’anémie observée, le type de I’anémie
et I’age des patients atteints.

Il est important d’attirer I’attention sur I’importance d’un bilan biologique bien
codifi¢, qu’il sera ainsi systématique est orienté devant toute anémie de I’IR, afin d’établir
le diagnostic étiologique de 1’anémie et cela avant tout traitement substitutif, pour mettre
en route le traitement spécifique selon la cause. Les difficultés rencontre dans ce travail
sont: la courte de durée du stage et manque des moyens d’exploration au sein du
laboratoire.

L’idéal aurait été:

Une population plus variée en diversifiant les régions pour pouvoir généraliser nos
conclusions sur toute 1’ Algérie et réalisé le dosage de concentration plasmatique des EPO
pour confirmer la relation entre la concentration plasmatique de I’EPO et la quantité des
hématies produit au cours de I’IR et aussi dosé les concentrations des vitamines B et

détermine le statut du fer.
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Comme perspective, une hypothése mise en terrain correspond a la greffe des
cellules souches hématopoiétiques de cordon ombilical de I’enfant au sujet malade. Cette
technique est encore a ses balbutiements, mais elle suscite un intérét croissant pour

I’amélioration de I’anémie.
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ANNEXES

A 01

Médecin traitant: Docteur MAADADI. Amina (Néphrologue)

Date de Age | Sexe Signes cliniques Diagnostic

N’ réception suspecte

01 09/01/2021 | 44 Homme | Fieévre trés modérée, Vertiges, Uropathie
Fatigue inhabituelle, Saignements | malformative
digestifs, Tension artérielle est
souvent basse.

02 11/01/2021 | 32 Femme | Vomissements, Palpitation, Uropathie
Bourdonnements d’oreilles, Maux | malformative
de téte, Paleur (bien visible a
I’intérieur des paupiéres, au niveau
des ongles et des levres).

03 16/01/2021 | 32 Homme | Fatigue inhabituelle, Indéterminée
Essoufflement, Perte d’appétit,

Des mouches volantes, Tension
artérielle est souvent basse.

04 18/01/2021 | 39 Homme | Péleur, Apparition d’un ictére, HTA
Maux de téte, Augmentation du
volume de la rate, Palpitation.

05 09/01/2021 | 59 Homme | Vertiges, Essoufflement, Difficultés | Néphropathie
de concentration, Impuissance diabétique
chez ’homme, Saignements
digestifs.

06 09/01/2021 | 35 Homme | Perte d’appétit, Fievre tres Uropathie
modérée, Palpitation, Fatigue malformative
inhabituelle, Paleur, Maux de téte.

07 02/01/2021 | 49 Femme | Vertiges, Tension artérielle est Polykystose
souvent basse, Apparition d’un rénale

ictére, Vomissements, Baisse de

désir sexuel.
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08

05/01/2021

44

Femme

Palpitation, Bourdonnements
d’oreilles, Saignements digestifs,
Difficultés de concentration, Perte

d’appétit.

Néphropathie

indéterminée

09

07/01/2021

51

Homme

Fatigue inhabituelle, Palpitation,
Saignements digestifs,
Essoufflement, Cheveux et les

ongles deviennent fragiles.

Néphropathie

indéterminée

10

05/01/2021

73

Homme

Maux de téte, Fiévre trés modérée,
Fatigue inhabituelle, Difficultés de

concentration, Paleur.

Néphropathie

indéterminée

11

09/01/2021

66

Femme

Vertiges, Des mouches volantes,
Cheveux et les ongles deviennent
fragiles, Perte d’appétit, Apparition

d’un ictére.

HTA

12

09/01/2021

66

Femme

Vomissements, Maux de téte,
Augmentation du volume de la rate,
Saignements digestifs,

Essoufflement.

Indéterminée

13

09/01/2021

51

Homme

Tension artérielle est souvent basse,
Fatigue inhabituelle, Apparition
d’un ictere, Paleur, Saignements

digestifs.

Indéterminée

14

09/01/2021

58

Femme

Fatigue inhabituelle, Saignements
digestifs, Cheveux et les ongles
deviennent fragiles, palpitation,

Essoufflement.

HTA

15

09/01/2021

59

Femme

Cheveux et les ongles deviennent
fragiles, Apparition d’un ictere,
Maux de téte, Essoufflement,

Palpitation.

Indéterminée
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16

20/01/2021

43

Femme

Des mouches volantes,
Augmentation du volume de la rate,
Vomissements, Aménorrhée, Fi¢vre

trés modérée.

Polykystose

rénale

17

23/01/2021

61

Homme

Vertiges, Essoufflement,
Vomissements, Paleur, Cheveux et
les ongles deviennent fragiles,

Palpitation.

Néphropathie
diabétique

18

16/01/2021

77

Femme

Fatigue Inhabituelle,
Bourdonnements d’oreilles,
Tension artérielle est souvent basse,
Difficultés de concentration, Maux

de téte.

HTA

19

07/01/2021

69

Femme

Difficultés de concentration,
Augmentation du volume de la rate,

Paleur, Vertiges, Maux de téte.

Indéterminée

20

07/01/2021

48

Homme

Saignements digestifs, Des
mouches volantes, Vomissements,
Apparition d’un ictere, Fievre trés

modérée.

Néphropathie
diabétique

21

16/01/2021

71

Femme

Essoufflement, Paleur,
Augmentation du volume de la rate,

Perte d’appétit, Vomissements.

HTA Vasculaire

22

09/01/2021

68

Homme

Tension artérielle est souvent basse,
Cheveux et les ongles deviennent

fragiles, Palpitation, Perte d’appétit.

HTA Vasculaire

23

16/01/2021

56

Femme

Palpitation, Tension artérielle est
souvent basse, Cheveux et les
ongles deviennent fragiles,

Vertiges, Vomissements.

HTA Vasculaire

24

09/01/2021

63

Femme

Vertiges, Augmentation du volume
de la rate, Difficultés de

concentration, Paleur.

Diabéte
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25 10/01/2021 | 68 Femme | Difficultés de concentration, Des Diabéte
mouches volantes, Paleur, Tension
artérielle est souvent basse, Maux

de téte.

26 30/01/2021 | 37 Homme | Tension artérielle est souvent basse, | Autres
Vertiges, Essoufflement, Baisse de

désir sexuel, Fatigue inhabituelle.

27 23/01/2021 | 20 Homme | Saignements digestifs, HTA
Essoufflement, Difficultés de
concentration, Palpitation, Fievre

trés modérée.

28 09/01/2021 | 67 Femme | Tension artérielle est souvent basse, | Indéterminée
Cheveux et les ongles deviennent
fragiles, Perte d’appétit, Fatigue

inhabituelle, Paleur.

29 17/01/2021 | 36 Femme | Apparition d’un ictere, HTA
Essoufflement, Palpitation, Perte

d’appétit, Aménorrhée.

30 19/01/2021 | 50 Femme | Saignements digestifs, Fatigue HTA
Inhabituelle, Difficultés de
concentration, Maux de téte, Fiévre

trés modérée.

31 19/01/2021 | 76 Homme | Vertiges, Tension artérielle est HTA
souvent basse, Maux de téte,
Essoufflement, Palpitation,

Vomissements.

32 19/01/2021 | 31 Femme | Vomissements, Tension artériclle HTA
est souvent basse, Saignements
digestifs, Baisse de désir sexuel,

Difficultés de concentration.

33 09/01/2021 | 60 Homme | Cheveux et les ongles deviennent Diabete + HTA

fragiles, Palpitation, Maux de téte,

Vertiges, Essoufflement.
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34 04/01/2021 | 46 Homme | Difficultés de concentration, HTA
Augmentation du volume de la rate,
Vomissement, Paleur,

Bourdonnements d’oreilles.

35 15/01/2021 | 40 Homme | Vertiges, Difficultés de HTA
concentration, Essoufflement,
Tension artérielle est souvent basse,

Maux de téte.

36 03/01/2021 | 52 Homme | Paleur, Des mouches volantes, Diabéte
Maux de téte, Fiévre trés Modérée,

Difficultés de concentration.

37 03/01/2021 | 57 Homme | Tension artérielle est souvent basse, | HTA
Difficultés de concentration, Perte

d’appétit, Vertiges, Maux de téte.

38 05/01/2021 | 77 Homme | Vertiges, Vomissements, HTA
Saignements digestifs,
Augmentation de volume la rate,

Des mouches volantes.

39 03/01/2021 | 74 Femme | Maux de téte, Bourdonnements HTA
d’oreilles, Augmentation du
volume de la rate, Fiévre trés
modérée, Difficultés de

concentration.

40 03/01/2021 | 45 Homme | Vomissements, Cheveux et les HTA
ongles deviennent fragiles, Perte
d’appétit, Baisse de désir sexuel,

Fatigue Inhabituelle.

41 05/01/2021 | 61 Femme | Fiévres trés modérée, Vertiges, Indéterminée
Perte d’appétit, Maux de téte,

Augmentation du volume de la rate.

42 28/01/2021 | 65 Femme | Tension artérielle est souvent basse, | Diabéte + HTA

Perte d’appétit, Paleur, Fatigue

inhabituelle, Vomissement.
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43 17/01/2021 | 52 Femme | Cheveux et les ongles deviennent Polykystose
fragiles, Bourdonnements rénale
d’oreilles, Tension artérielle est
souvent basse, Vertiges,

Essoufflement.

44 02/01/2021 | 63 Homme | Saignements digestifs, HTA
Vomissement, Palpitation,
Essoufflement, Cheveux et les

ongles deviennent fragiles.

45 09/01/2021 | 69 Homme | Maux de téte, Saignement digestifs, | Indéterminée
Perte d’appétit, Bourdonnements
d’oreilles, Difficultés de

concentration.

46 09/01/2021 | 63 Homme | Palpitation, Vertiges, Augmentation | HTA
du volume de la rate,
Bourdonnements d’oreilles, Perte

d’appétit.

47 12/01/2021 | 70 Femme | Tension artérielle est souvent basse, | Diabéte
Saignements digestifs, Cheveux et
les ongles deviennent fragiles,
Bourdonnements d’oreilles,

Vertiges.

48 08/01/2021 | 85 Femme | Tension artérielle est souvent haute, | HTA Vasculaire
Maux de téte, Palpitation,

Difficultés de respiration, Paleur.

49 07/01/2021 | 77 Femme | Vomissements, Bourdonnement Diabéte

d’oreilles, Vertige, perte d’appétit.

50 11/01/2021 | 49 Femme | Paleur, fatigue inhabituelle, fi¢vre Autres
trés modérées, tension artérielle trés

basse.
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ANNEXES

A 01

e Aiguille épicranienne vacutainer
e (Coton

e Garrot en caoutchouc

e Sparadrap médical

e Compresse stérile

e Gants chirurgicaux

e Masques applicateurs

Matériel consommable e Tubes secs
e Tubes héparines

e Tubes EDTA

e Tubes a essais stériles

e Micropipettes de 5-50ul / 100-1000uLL
e Embouts (jaune et bleu)

e Portoirs des tubes

e Etiquettes d’identité + Bon de laboratoire

e Automate SYSMEX XP-300

e Automate iMagic-M7

e Mindray - spectrophotometre BA-88A
e Automate VIDAS

e Centrifugeuse DLAB DM0412

Appareillages (Annexe 02)

e Minuterie (Dgital Timer)
e Agitateur LAB LINE
e Réfrigérateur (6 a 8 °C)

e Alcool éthylique

e [Eau distillé stérile

e Réactif de fer sérique BIOLABO

e Réactif de créatinine SPINREACT
Réactifs (Annexe 02) e Réactif de I'urée SPINREACT

e Réactif de ferritine BIOMARIEUX
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A 02

-

Figure 24: Analyseur d'hématologie SYSMEX XP-300

Pays de Fabrication : Allemagne

Avec son fonctionnement simplifié, le XP-300 est un analyseur d'hématologie idéal pour
un laboratoire satellite clinique. Il fournit un CBC (numération sanguine compléte) avec 8
parametres rapportables et un différentiel WBC (white Blood cell) en 3 parties, qui
comprend un nombre absolu de neutrophiles (ANC). Le systéme offre un haut niveau de
précision grace a l'utilisation de discriminateurs flottants automatiques. Construit sur la
technologie fiable Sysmex, il dispose d'un menu de démarrage simple et d'une sélection de
bouton unique pour 1'échantillonnage et la maintenance quotidienne avec une conception

compacte et peu encombrante.
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A 02 (Suite)

Figure 25: Analyseur de chimie, Mod¢le: iMagic M7

Pays de Fabrication: Chine

iMagic M7 est un analyseur de chimie enticrement automatique avec un débit constant de
100 a 120 tests par heure et un volume d'échantillon minimum requis de 3L et un volume
de réaction de 180 pL. Il offre 72 positions de réactifs/échantillons et 48 cuvettes
réutilisables/jetables, et a un poids net de seulement 37 kg. Caractérisé par: Vaste choix de
réactifs, Homogénéisation automatique des échantillons Nettoyage de sonde automatique,
Compartiments réfrigérés, Chargement continue des analyses, Thermostat intégré pour
controler la température graduation de 0,1°C, Nécessite une connexion a un PC, Nettoyage

de sondes interne et externe automatique.
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A 02 (Suite)

Figure 26: Mindray BA-88A, Mod¢le: Mindray
Pays de fabrication: Bamako, Mali
L'analyseur semi automatique de biochimie encore appelé spectrophotometre Modele BA-
88 est équipé d'un logiciel simple et facile a utilisé. L'écran tactile de ce spectrophotometre

favorise une utilisation aisée en laboratoire. Cet analyseur semi automatique de biochimie

est doté de deux ports USB permettant ainsi la connexion d'un clavier et d'une imprimante.
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A 02 (Suite)

Figure 27: Automate d'immuno-analyse, Modele: VIDAS

Pays de fabrication: France

Vidas est reconnu pour étre un automate de paillasse robuste trés simple d’utilisation
et toujours opérationnel, ne nécessitant pas de maintenance journali¢re. Il est un systéme
de test de dosage immunologique automatis¢ multiparamétrique. Ce dispositif de test
spécialement congu stocke 1'étalonnage dans la mémoire de I'analyseur, optimisant ainsi le
résultat de colt par patient. De plus, avec ses réactifs préts a l'emploi, un minimum
d'entretien, facilité d'utilisation et uni / interface bidirectionnelle, le coiit du travail est
¢galement optimisée. Automatisation et analyse cinétique des réactions donnent le temps

de réponse rapide.
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Figure 28: Centrifugeuse clinique DLAB, série DM0412, Mod¢le: DLAB

Pays de Fabrication: Chine

Idéale pour échantillons de petits volumes dans les laboratoires cliniques, industriels et de
recherche. Facile a programmer et a utiliser pour obtenir une haute précision dans le
controle de la vitesse. La vitesse du rotor peut se configurer et se visualiser de manicre
claire via RPM ou FCR (Force de Centrifugation Relative) de 300 rpm jusqu'a 4500 rpm /
2490 xg (paliers: 100 rpm). Précision de vitesse: + 20 rpm. Le rotor inclut avec
'équipement (CCEN-A01-001) est congu pour des tubes de type Vacutainer de 1,5 ml

jusqu'a des tubes coniques de 15 ml, en utilisant des adaptateurs et espaceurs (inclus).
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Figure 29: Réactif de fer sérique Figure 30: Réactif de ferritine
Marque: BIOLABO Marque: BIOMERIEUX

REF: 1001012 Pays de fabrication: REF: 92108 Pays de fabrication:
Espagne France

Figure 31: Réactif d'urée Figure 32: Réactif de créatinine
Marque: SPINREACT Marque: SPINREACT

REF: 1001333 Pays de Fabrication: REF: 1001111 Pays de fabrication:
Espagne Espagne
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BIOMERIEUX
REF| 30 411 e =
VIDAS®Ferritin (fer)

WIDAS Ferritin est un test guantitatii automatisé sur les instruments de la famille VIDAS. permettant la détermination de
la Ferritine humaine dans ke sérum ou le plasma humain (heéparinate de lithium ou EDTA) par technigue ELFA (Enzyme
Linked Fluorescent Assay).

INTRODUCTION ET OBJET DU TEST PRINCIPE

La ferritine est la forme de stockage du fer ka plus Le principe du dosage associe la métnode
réepandue dans le corps humain (1) Ses molécules se Immunoensymatique par sandwich en 1 Stape a une
retrouvent dans les cellules du  systéme reticulo- detection finale en fluorescence (ELFA)

endothalial, plus particulisrement dans be foie et la rate_ Le cfne & usage unigue sert a la fois de phase solide et
Elle se présentse sous la forme dune enveloppe de systéme de pipetage. Les autres réactifs de la réaction
proteinique creuse spherique. composés de immunologique sont préts a lemplol et pré-répartis dans
24 sous-unités prot&iques. ia cartouche.

Le fer se sitve au cenire de ka molécule. sous forme Toutes les étapes du test sont réalisses automatiquement
dhydroxyphosphate  ferrique. Cette  molécule peut par Finstrument. Elles sont constiluées dune succession
renfermer en mMoyenne 4500 atomes de fer (2). de cycles d'aspiration/refoulement du milieu réactionnel.
Lanémie fem-prive est une affection comMmMune pouwant Lors de Iétape finale de rewslation,

etre expliqués par un apport fermgue Fop Pauvre, ke phosphate) est asping puis refoul
grosse . une hémodialyse ou un don de sang (3). La & 3 Farceyeries Shin cnlagp e ey b ntion
chute du niveau de ferritine sérique peut &tre le sione d'un substrat wn produit
deficit en fer précédant Fapparition de Fanémie. La (4—Mélhy143fnbelll!erurbe] dont la flucrescence &mise est
detection d'un niveau insuffisant de femitine permet donc mesurés a4 450 nm. La wvaleur du signal de fluorescencs
un traiterment anticipe (4). En outre, la surcharge femgue est proportionnelle a la concentraton de Fantigene
est caractéristigue de maladies comme [a thalassémie et présent dans échantilon. A la fin du test, les resultats
ranémie sidéroblastique. Dans de tels cas. la mesure de sont  calcules  auvtomatiquement  par  Pinstrement  par
la ferritine serque aidse au JdAgnostic et permet ka rapporn a uwune courbe de calibraton MEmorisee, puis
surveillance des patients (5, 6). TIPS

Le niveau de feritine seérngue agit donc  comime  un

indicateur de la gquanitité de fer dans P'organisme (7,8) Il

est egalement en Stroite corrélation avec le niveau de fer

de la moelie osSSeuse_

La déterminaton de la concentration en fermitine séngue

permet d'obtenir des donnses guantitatives et déwviter ka

bicpsie de moelle osseuse. pratigque plus iNvasive

a. a0, 11

COMPOSITION DES REACTIFS DU COFFRET (60 TESTS) :

60 cartouches FER STR Prétes a 'emploi.

60 cones FER SPR | Préts a l'emploi

2 x 30 Cénes sensibilisés par des immunogiobulines monoclonales de souris anti-Ferritine.
Contréle FER L] Prét a I'emploi.

1 % 2 mi {guide) Tampon Tris (0,1 mold) pH 7.4 + Ferritineg d'origine humaine + Albumine bovine +

stabilisants protéiques et chimiques.

Les données MLE fournissent Fintervaille de confiance en ng/mL ("Conrol C1 Dose
Walue Range™).

Calibratewr 51 Prét a 'emploi.

1 x 2 ml (lguide) Tampon Tris (0,1 mold) pH 7.4 + Ferritine d'origine humaine + Albumine bovine +
stabilisants protéigues et chimiques.

Les données MLE fournissent la concentration en ng/mlL (“Calibrator (51) Dose
Walue™) ainsi que rintervalle de confiance en ~Relative Fluorescence Walue™
(Calibrator (S1) RFWV Range).

Tampon de dilution FER R1 Prét a I'empiloi.

1 x 25 mi {liguide} Tampon Tris (0,1 moll) pH 7.4 + Albumine bovine + stabilisants protéigques et
chimiques.

Specifications des données usine nécessaires a la calibration du test :

= Données MLE (Master Lot Entry) fournies dans le kit.

ou
= Code a barres MLE imprimeé sur Fétiquette étui.
1 notice fournie dans le kit ou lkEechargeable sur www biomerieux. comttechiib
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ANNEXES

A 04

Tableau VI: Normes de globule rouge (millions par microlitre)

Tableau VII: Normes d'hémoglobine g/dL

Age/Sexe HOMME FEMME
0-8 Jours 15,50-21,50 15,50-21,50
8-15 Jours 15,50-20,50 15,50-20,00
15-31 Jours 12,00-16,50 12,00-16,50
0-7 mois 10,40-12,50 10,40-12,50
7-12 Mois 10,50-12,50 10,50-12,50
0-4 ans 10,50-13,00 10,50-13,00
4-8ans 11,00-13,00 11,00-13,00
8-15 ans 12,00-14,50 12,00-14,50
15-100 ans 13,00-17,00 11,50-15,00
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Tableau VIII : Normes d'hématocrite %.

ANNEXES

Age / Sexe I Homme I Femme
0-8Jours | 47,00-68,00 | 47,00-68,00
8-15Jours | 47,00-65,00 | 47,00-65,00
15-31Jours | 37,00-49,00 | 37,00-49,00
0-3 Mois | 37,00-49,00 | 37,00-49,00
3-7Mois | 30,00-36,00 | 30,00-36,00
7-12Mois | 33,00-39,00 | 33,00-39,00
0-4 ans | 33,00-39,00 | 33,00-39,00
4-8 ans | 36,00-44,00 | 36,00-44,00
8-16 ans | 37,00-45,00 | 37,00-45,00
16-100 ans | 40,00-54,00 | 37,00-47,00

Tableau IX: Normes de VGM pu3.
Age/sexe Homme I Femme
0-8jr 110,00-125,00 | 99,6-109,2

8-31jr 98,00-112,00 | 98,00-112,00
0-3 mois 98,00-112,00 | 98,00-112,00
3-7 70,00-86,00 | 70,00-86,00
7-13 80,00-96,00 | 80,00-96,00
0-4 ans 70,00-86,00 | 70,00-86,00
4-8 74,00-88,00 | 74,00-88,00
8-10 77,00-91,00 | 77,00-91,00
10-100 82,00-98,00 | 82,00-98,00
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Tableau X : Normes de TCMH U/1.

ANNEXES

Age/sexe Homme I Femme
0-8jr 35,00-40,00 I 35,00-40,00
8-15 35,00-39 ,00 I 35,00-39 ,00
15-31 33,00-37,00 I 33,00-37,00

0-3mois 33,00-37,00 I 33,00-37,00

3-7 24,00-34,00 I 24,00-34,00

7-13 24,00-30,00 I 24,00-30,00

0-8ans 24,00-30,00 I 24,00-30,00

8-10 24,00-27,00 I 24,00-27,00

10-100 27,00-32,00 I 27,00-32,00
Tableau XI : Normes de CCMH g/100ml.

Age/sexe Homme Femme
0-31jr 30,00-34,00 30,00-34,00

0-3mois 30,00-34,00 30,00-34,00

3-7 32,00-36,00 32,00-36,00
7-13 28,00-36,00 28,00-36,00
0-8ans 28,00-33,00 28,00-33,00
8-10 30,00-35,00 30,00-35,00
10-100 30,00-37,00 30,00-37,00
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ANNEXES

A 05

Figure 33: Appareil stationnaire pour hémodialyse FRESENIUS 4008S

Un générateur d'hémodialyse est ainsi une machine permettant I'extraction, 1'épuration et la
réinjection automatique du sang. Cette filtration s'effectue a travers une membrane filtrante
contenue dans le dialyseur et permettant la diffusion. La membrane sépare le sang d'un
liquide appelé¢ dialysat contenant de l'eau pure minéralisée (potassium, calcium...) aux

concentrations voulues.
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ANNEXES

Annexe 06

Figure 34: Hemax 2.000 UI (Erythropoiétine humaine recombinante)
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Figure 35: Fer injectable "RAZIFER"
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