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INTRODUCTION
La maladie rénale chronique (MRC) se définit par la persistance pendant plus de trois mois d’une atteinte rénale ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) à moins de 60 ml/ min pour 1,73 m2 de surface corporelle, indépendamment du type de néphropathie causale. L’atteinte rénale est caractérisée, qu’il y ait ou non baisse du DFG, par la présence d’anomalies biologiques (microalbuminurie, protéinurie, hématurie, leucocyturie) et/ou histologiques et/ou morphologiques. On distingue cinq stades de la MRC (tableau I). Le stade initial se présente par une atteinte  rénale sans diminution du DFG. Le stade 2 se caractérise par une atteinte rénale documentée et une baisse légère du DFG, tandis que les stades 3 à 5 présentent une altération croissante de la fonction rénale avec une diminution progressive du DFG [1].

C’est une pathologie en recrudescence dans le monde [2]. En effet en 2015, plus de 353 millions de personnes soit 5% de la population mondiale souffre d'une insuffisance rénale chronique [3]. La prévalence varie d'un pays à un autre et l´accès aux traitements dépend du niveau socio-économique du pays concerné. 

Aux Etats-Unis, la prévalence estimée de tous les stades de la maladie rénale chronique est voisine de 13 p. 100 et concerne près de 20 millions d'américains, le nombre de patients en dialyse était de 650 000 en 2010 [4].

En Europe, la prévalence de la MRC caractérisée par un DFG inférieur à cette valeur est comprise entre 10 à 13% selon les pays concernés [5].

En France, on estime qu’environ 7 à 10 % de la population présente une atteinte rénale en 2018 ; 89 692 patients étaient traités dont 45% porteurs d’un greffon rénal et 55% en dialyse [6].

Une étude réalisée en 2016 sur 510 patients à Yopougon a donné une prévalence de la MRC de 13% et une autre réalisée dans le service de médecine interne du CHU de Treichville entre 2004 et 2008 a donné une prévalence hospitalière de 7.5% [7,8].

L’augmentation actuelle de la prévalence de la MRC est responsable d’un coût humain et économique important, tant en morbidité qu’en mortalité, déjà pour un DFG en dessous de 60 ml/min/1.73m2. 
Le diabète et l’hypertension artérielle sont reconnus comme les causes principales de la MRC. D’autres facteurs étiologiques sont les infections, la maladie polykystique, les maladies auto­immunes (par exemple : le lupus érythémateux disséminé), l’hypoxie rénale, les traumatismes, les lithiases rénales et les obstructions des voies urinaires [9].

La MRC entraîne de multiples complications, notamment au niveau du métabolisme phosphocalcique, de l’équilibre acide­base et de la production des hématies. Parmi ces complications, l’anémie et l’hyperparathyroïdie apparaissent relativement tôt dans la progression de la MRC et sont souvent détectées déjà au stade 3, tandis que l’acidose, l’hyperkaliémie et l’hyperphosphatémie se développent dans les stades plus avancés de la maladie [10].

L’anémie est définie par l’OMS (Organisation mondiale de la santé) comme une baisse du taux d’hémoglobine (Hb) en dessous de 13 g/dl chez l’homme et chez la femme postménopausée, et en dessous de 12 g/dl chez la femme préménopausée. Selon ces critères, une anémie est retrouvée chez près de 15% des patients avec un DFG compris entre 30 et 60 ml/min/1,73 m2 ; le pourcentage s’élève à environ 55% des patients lorsque le DFG est compris entre 0 et 30 ml/ min/1,73 m2 [11].

L’anémie est responsable d’une baisse de la qualité de vie. Les conséquences de l’anémie décompensées vont de la fatigue, associée à des troubles cognitifs, voire dépressifs, à une atteinte de la fonction cardiaque, entraînant une augmentation de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires. Il est aussi démontré que la survie est diminuée lorsque s’installe une anémie sévère. A un stade assez avancé, l’anémie peut être un facteur de risque de la progression de l’insuffisance rénale chronique [12,13].

L’anémie de la MRC est principalement liée à un défaut de production d’érythropoïétine par le rein, mais également à une diminution de la réponse à l’érythropoïétine au niveau de la moelle hématopoïétique, à une demi-vie réduite des hématies et à des saignements occultes. Assez fréquemment, une carence martiale contribue de manière importante à l’anémie rénale ; elle est due à des pertes de sang occultes, à des apports en fer insuffisants ou à des interactions médicamenteuses ainsi qu’à un trouble de l’absorption du fer lié à la MRC.

En dehors de la dialyse et de la transplantation rénale, la prise en charge de l’IRC repose notamment sur le contrôle de ces complications [14].

Au regard du caractère multifactoriel de l’anémie, nous nous sommes posés la question de savoir quels sont les principaux mécanismes de l’anémie lors de la maladie rénale chronique? Ainsi pour répondre efficacement à cette question nous nous sommes fixés les objectifs suivants:

                         OBJECTIF GENERAL : 


Contribuer à une meilleure connaissance de l’anémie rénale chez les patients en IRC admis dans notre service.

                       OBJECTIFS SPECIFIQUES :

· Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques de la population d’étude ;

· Décrire le mécanisme de l’anémie ;

· Déterminer l’évolution des patients;

· Analyser les facteurs prédictifs de décès.
Première partie :



GENERALITES
I-Anatomie et physiologie du rein
I-1.  Anatomie

Le rein est un organe pair de couleur brun rougeâtre et en forme de haricot situé de part et d’autre de la colonne vertébrale. Chez l’homme adulte, chaque rein pèse environ 150 gramme et présent deux régions bien distinctes (figure 1) :

-Le cortex où se trouvent les glomérules ;

-la médullaire dont l’extrémité interne se projette dans la cavité excrétrice (petit calice) [15, 16].

Figure 1: Schéma du rein [17]
Le rein est formé par la juxtaposition d’éléments fonctionnels qui sont de véritables unités fonctionnelles appelées néphrons (figure 2). Chaque rein comprend environ 1.2 millions de néphrons avec des variations importantes de 0.7 à 1.5 millions qui sont déterminés génétiquement et qui pourraient expliquer la susceptibilité à certaines maladies rénales.

Chaque néphron comprend [16, 18]:

-Un glomérule siège de la filtration glomérulaire ;

-Un tube contourné proximal;

-L’anse de Henlé;

-Un tube contourné distal;

-Un tube collecteur.
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Figure 2: Schéma du néphron [19]
I-2.  Physiologie
Les reins ont deux principales fonctions qui sont [16]:

· La fonction excrétrice (formation des urines)

· La fonction endocrine (les principales hormones produites sont : la rénine, la vitamine D active, l’érythropoïétine, les prostaglandines).
I-2-1. Fonction endocrine [15]
Les principales hormones ou médiateurs produits par les reins sont :

· Le système rénine angiotensine, indispensable à la régulation de la pression artérielle et la régulation du bilan sodé et du bilan potassique ;

· La vitamine D3, nécessaire à la réabsorption digestive de calcium et la modulation du métabolisme osseux ; en synthétisant la 1,25(OH) 2 vitamine D3, le rein intervient dans l’homéostasie phosphocalcique ;

· Certaines prostaglandines ;

· Et l’érythropoïétine qui stimule la formation de globule rouge.

I-2-2.  Fonction excrétoire [16, 20]
La fonction primaire du rein est la formation des urines à partir du sang. Cette dernière comprend des processus de filtration, de réabsorption et de sécrétion au niveau d’un nombre variable de néphrons travaillant en parallèle le long de segments anatomiques différents : cortex, médulla externe, médulla interne.

Les reins reçoivent une grande quantité de sang, transportant à peu près 20 à 20% ; du débit cardiaque. Ainsi, en 24 heures, 1700 litres de sang environ passent dans les reins ; et chaque jour, 170 litres de filtrat dépourvu de cellules et de protéines sont formés. La majorité des composés filtrés sont de grande valeur et ne doivent pas être  perdus ; et les mécanismes de réabsorption doivent par conséquent être présents de telle sorte que ces composés soient conservés. L’excrétion de l’urine finale n’est que de 1% des sels et d’eau du filtrat.

Pour maintenir l’intégrité physiologique du volume de fluide, le rein exerce les fonctions suivantes :

· La conservation des substances qui sont essentielles à la vie telle que l’eau, les sucres, les acides aminés et les électrolytes comme le Na+, K+, bicarbonate et chlorure.

· Elimination des produits finaux azotés du métabolisme protéique, principalement l’urée, la créatinine et l’ammoniaque.

· Elimination des ions hydrogènes en excès et maintien du PH.

· Elimination des composés organiques complexes qu’ils soient endogènes ou exogènes.

Le rein joue un rôle d’épuration du sang ; en excrétant sous forme dissoute dans l’urine, des déchets provenant du métabolisme. Il conserve les matériaux filtrés nécessaires à l’organisme, incluant l’eau, les protéines et de nombreux électrolytes.

Le rein intervient dans la régulation de l’hémostase du milieu intérieur :

· Il participe au maintien de l’équilibre acido-basique et du contrôle de l’équilibre hydro-électrolytique.

· Il intervient dans la régulation de la concentration de la plupart des éléments constitutifs des compartiments liquidiens.

· Il intervient dans la régulation de la pression artérielle, grâce au contrôle de la volémie et de la production de rénine.

· Il intervient dans la production et la sécrétion d’hormones.
I-3.  Maladie rénale chronique
I-3-1.   Définition [22]
La maladie rénale chronique (MRC) est définie par une diminution définitive de la filtration glomérulaire (FG), due à la destruction progressive du parenchyme rénal. Les conséquences de la MRC concernent tous les organes, suggérant qu’il existe un ou plusieurs facteurs toxiques (toxines «  urémiques ») modifiant le métabolisme cellulaire. Il existe des caractères communs à tous les MRC définissant un syndrome d’IRC, quelle que soit la maladie rénale initiale.

I-3-2.  Diagnostic et classification de la maladie rénale chronique
I-3-2-1.  Diagnostic biologique [20, 21]
Il est affirmé devant l’élévation de la créatinine et de l’urée plasmatique avec baisse de la clairance de la créatinine rapportée à la surface corporelle. Chez l’adulte on utilise généralement la formule MDRD simplifiée:
MDRDs : DFG (ml/min/1,73 m2) = 175 x (créatinémie)- 1,154 x (âge)-0,203x K K=0,742 si femme et 1,212 si race noire. 
Créatinémie : μmol/L  âge : année  
Conformément à un consensus international, les MRC sont définies par l’existence depuis plus de 3 mois :

· d’une insuffisance rénale définie par un DFG inférieur à 60ml/min/1,73m2
· et/ou d’une anomalie rénale morphologique ou histologique à condition qu’elle soit « cliniquement significative »,

· et/ou d’une anomalie dans la composition du sang ou de l’urine (microalbuminurie, hématurie, leucocyturie) secondaire à une atteinte rénale.

I-3-2-2.  Affirmation du caractère chronique de l’insuffisance rénal
Il est facile à établir lorsqu’il existe des antécédents de néphropathies déjà connus et suivis avec des valeurs déjà augmentée de créatinine et d’urée plasmatique et une clairance de la créatinine diminuée, des reins atrophiques sur l’abdomen sans préparation (taille ˂ 13 cm ou inférieure à 3 vertèbres) ou à l’échographie (taille ˂ 10 cm). En l’absence de ses critères l’existence d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative et d’une hypocalcémie avec hyperphosphorémie est en faveur de la chronicité de la maladie rénale [20, 23].

I-3-2-3.  Techniques radiologiques

Certains examens radiologiques contribuent au diagnostic de la MRC :
· L’échographie

· L’uroscaner.

I-3-2-4.   Classification de la MRC

La maladie rénale chronique que l’homme nomme communément une insuffisance rénale chronique se définit :

· Soit par une atteinte rénale évoluant depuis plus de trois mois (histologique, sédiment urinaire anormal, imagerie pathologique)

· Soit par un taux de filtration glomérulaire ( GFR, glomérular filtration rate) ˂ 60 ml/min/1,73m² pendant une durée de 3 mois au minimum.

En d’autres termes tous les patients avec un GFR ˂ 60 ml/min/1,73m² ont une maladie rénale chronique, qu’il y ait ou non une atteinte rénale « structurelle » identifiée.

Ce niveau de filtration glomérulaire correspond à une perte d’au moins la moitié de la fonction rénale initiale et peut s’accompagner de complications liées à cette baisse de fonction (anémie d’origine rénale, malnutrition, anomalie du métabolisme phosphocalcique, hypertension artérielle, hypertrophie ventriculaire gauche, dyslipidémie).

Inversement tous les patients avec une atteinte rénale parenchymateuse ont une maladie rénale chronique indépendamment du GFR. Il présente un risque augmenté d’insuffisance rénale chronique.

Chaque patient devrait être classé selon l’importance de l’atteinte du GFR et mis au bénéfice d’une stratégie thérapeutique visant à diminuer les complications et la progression de la MRC (tableau II).

Finalement les patients avec un GFR ˂ 15 ml/min/1,73m² sont considérés comme ayant une insuffisance rénale terminale à savoir qu’un traitement substitution rénale va être nécessaire.

En vue d’une harmonisation avec les recommandations Internationales, la classification de la maladie rénale chronique est définie en 5 stades et le tableau  ci-dessous (Tableau I) est celle de la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) qui est la classification universellement utilisée [24, 25].

Tableau I: Classification KDIGO, Kidney International 2013 [26]

[image: image3.png]Stade Description DFG (ml/min/1,73 m2)

1 Maladie rénale chronique* avec fonction rénale normale >90
2 Maladie rénale chronique* avec insuffisance rénale légére 60-89
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* Avec marqueurs d'atteinte rénale : protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques
ou histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois.




Les  marqueurs d’atteinte rénale sont :

· L’albuminurie ˃300 mg/jour ; 
· La protéinurie ˃500 mg/jour ;
· La leucocyturie ˃ 10/mm3 ou 10 000/ml ;

· L’hématurie ˃ 10/mm3 ou 10 000/ml ;

· Les anomalies du parenchyme rénal à l’échographie : petit rein, hydronéphrose, atrophie segmentaire… ;

· Les anomalies histologiques.

I-3-3.  Histoire naturelle de la maladie rénale chronique
Le rein normal possède un million de néphron. Un néphron sévèrement lésé est physiologiquement exclu. L’exclusion de néphrons lésés aboutit à la « réduction néphronique ». La fonction rénale résiduelle est assurée au fur et à mesure par les néphrons restants qui sont doués de mécanismes adaptatifs. Lorsque la réduction néphronique est suffisamment importante ou avancée, les manifestations cliniques apparaissent. Ce stade correspond à la destruction des 2/3 de néphrons [18, 27].

Dans la MRC le débit de filtration glomérulaire diminue au-dessous d’une valeur seuil (80ml/min). Le caractère chronique se définit par le caractère permanent et irréversible de cette diminution de la fonction rénale, secondaire à une réduction du nombre de néphrons fonctionnels.

La perte de la fonction rénale atteint également les fonctions endocrines (sécrétion de rénine, de calcitriol, d’érythropoïétine, de prostaglandines) [28, 29].

I-3-3-1. Conséquences sur l’élimination des déchets du métabolisme azoté [30; 31]
· Créatinine 

La créatinine est un produit issu du catabolisme musculaire. Sa concentration plasmatique n’est pas influencée par le régime alimentaire. Elle est librement filtrée par le glomérule ; elle n’est ni réabsorbée, ni sécrété par le tubule. Ces propriétés permettent son utilisation comme marqueur du débit de filtration glomérulaire. Dans la MRC, la réduction néphronique a pour conséquence une élévation de la créatinine avec une concentration de la créatinine supérieure à 137 µmol/L chez l’homme et supérieure à 104 µmol/l chez la femme.

· Urée

L’azotémie dépend de l’élimination rénale, mais aussi du régime alimentaire et du catabolisme azoté. La réduction néphronique a pour conséquence une élévation de la concentration plasmatique de l’urée au-dessus de 6 mmol/l.
· Acide urique

L’uricémie augmente au cours de la MRC. Cependant les crises de gouttes sont peu fréquentes car le pool miscible d’acide urique reste plus faible chez l’insuffisant rénal chronique que dans l’hyper uricémie primitive. Valeur normale : 27-65 mg/L chez l’homme, 22-60 mg/l chez la femme.

I-3-3-2.  Conséquences sur l’élimination de l’eau et des électrolytes [34]
· L’eau

Le rein a le pouvoir de concentration et de dilution des urines. Dans la MRC, il y a d’abord la perte du pouvoir de concentration qui se produit par une polyurie, puis la perte du pouvoir de dilution.

· Sodium

Au cours de la MRC la plupart des malades ont une élimination sodée normale. L’effet de la réduction de la filtration glomérulaire est compensé par une diminution de la réabsorption sodée. C’est l’équilibre glomérulo-tubulaire. Valeur normale : 133-146 mEq/l.

· Potassium

Au cours de la MRC, le potassium est éliminé normalement. L’hyperkaliémie n’apparait que lorsque les possibilités d’adaptation sont dépassées au stade avancé de la maladie. Valeur normale : 3.5-4.8 mEq/l.

· Magnésium

La réduction néphronique diminue le débit de filtration glomérulaire du magnésium. Valeur normale : 16-23 mEq/l.

· Calcium et phosphore

Au cours de la MRC il se développe des désordres phosphocalciques constants dûs à la réduction de la synthèse du dérivé active de la vitamine D (dihydrocholécalciférol) qui facilite l’absorption intestinale du calcium [33, 34]. Les désordres phosphocalciques se traduisent par une hyperphosphorémie et une hyperprocalcémie. Cette dernière entraine une hyperparathyroïdie secondaire qui va induire des lésions osseuses qui constituent les troubles minéralo-osseux. Valeur normale : calcium 95-105 mg/l, phosphore 25-45 mg/l.

I-3-3-3.  Conséquences sur l’équilibre acide base [31]
       Le PH sanguin varie entre 7.38 et 7.42 dans un intervalle très étroit constant et bien régulé. Le rein participe au maintien de cette régulation par l’élimination de l’acidité titrable (ion H+) et la régénération des bicarbonates dits base tampon. La réduction néphronique a pour conséquence une accumulation des ions H+ et une réduction de la régénération du tampon bicarbonate et l’installation d’une acidose métabolique.

I-3-3-4.   Conséquences sur les fonctions endocrines [18 ,32]
La MRC a pour conséquence une altération des fonctions rénales endocrines. Cette altération est le plus souvent insidieuse et ses manifestations cliniques sont tardives.

· Rénine 

La MRC peut s’accompagner d’une stimulation accrue du système rénine-angiotensine-aldostérone qui a pour conséquence l’apparition d’une hypertension artérielle.
· Erythropoïétine

Le défaut de synthèse de l’érythropoïétine, hormone qui active la formation des érythrocytes à partir de cellules souches, entraine une anémie. Il s’agit d’une anémie normochrome normocytaire.

I-3-4.   Complications de la maladie rénale chronique


Avec la progression de la MRC, les différentes fonctions s’altèrent et apparaissent les complications que sont :

· des troubles cardiovasculaires: HTA, lésions artérielles accélérées (athérosclérose et artériosclérose), atteinte cardiaque (HVG, cardiopathie urémique, péricardite urémique)

· des troubles du métabolisme phosphocalciques: hypocalcémie, hyperphosphorémie, hyperparathyroïdie secondaire, déficit en vitamine D active

· osseuses: ostéomalacie (( formation osseuse par déficit en vitamine D), ostéite fibreuse (destruction osseuse accélée secondaire à l’hyperparathyroïdie)

· retention azotée: (urée, (créatine, (acide urique, toxines urémiques (( homocystéine, (ß2µglobuline)

· acidose métabolique

· dyslipidémie (hypertriglycéridémie, hypercholestérolemie si glomérulopathie)

· Hyperfibrinémie

· État microinflammatoire chronique ((VS)

· Hyperkaliémie

· des troubles neurologiques à type de crampes, troubles du sommeil, polynévrites urémiques, encéphalopathie urémique

· des troubles digestifs à type de nausées, vomissements, gastrite et ulcère

· des troubles hydroélectrolytiques: olyurie par défaut de concentration des urines, rétention hydosodée

· des troubles endocriniens: impuissance et ( fertilité chez l’homme, et aménorrhée, ( fertilité, risque materno-fœtal si grossesse chez la femme

· des troubles nutritionnels à type de dénutrition protéino-énergétique

· une altération de la qualité de vie.

· des toubles hématologiques: déficit immunitaire, troubles de l’hémostase primaire, anémie par déficit en E.P.O et divers états de carence notamment des carences vitaminiques et en fer [32].

La figure 1 ci-dessous représente le retentissement de l’IRC sur les différents organes
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Figure 3: Retentissement de l'IRC sur les différents organes [35]
I-4.   L’anémie rénale
I-4-1.   Définition 

       L’anémie se définit classiquement selon les critères de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 1968 avec une hémoglobinémie inférieure à 12 et 13 g/dl chez la femme et l’homme respectivement [36]. Elle survient fréquemment chez les patients souffrant d’une maladie rénale chronique (MRC), surtout dans les stades les plus avancés. L’anémie de la MRC est généralement normochrome normocytaire et arégénérative mais peut être microcytaire (carence martiale) ou macrocytaire (carence en vitamine B12 ou en folates) [17, 37, 38, 39, 40]. Les étiologies principales sont une production diminuée d’érythropoïétine (EPO) endogène et un déficit en fer. D’autres étiologies sont possibles, comme les carences vitaminiques. Pour ces raisons, il est indispensable de dépister l’anémie chez le patient avec une MRC et d’en rechercher l’étiologie.

I-4-2.   Epidémiologie


La première description d’une association entre anémie et MRC remonte à plus de 170 ans à travers les travaux de Richard Bright (1836). Mais ce n’est qu’au 20e siècle qu’un lien sera véritablement établi entre l’hémoglobinémie et l’insuffisance rénale. La démonstration d’un facteur circulant responsable de la stimulation de l’EPO et le rein comme principale source d’E.P.O dans les années 1950 ont engendré l’hypothèse que le déficit en E.P.O est une cause prédominante d’anémie dans la MRC. La purification et le clonage de l’E.P.O à la fin des années 1970 et dans les années 1980, ont permis le dévéloppement de dosages immunologiques pour la quantification des niveaux d’E.P.O circulants. Même si généralement normal ou légèrement augmenté dans l’anémie de la MRC, les niveaux d’E.P.O sont considérés trop faibles par rapport au degré d’anémie, car les mêmes niveaux d’anémie chez des patients avec une fonction rénale normale ont des niveaux d’E.P.O 10 à 100 fois plus élevés.


En effet, d’après une étude américaine, le risque d’anémie augmente lorsque le DFG devenait < 60 ml/min/1,73m2. Bien que 5% des patients ayant un DFG compris entre 30 et 60 ml/min/1,73m2 présentaient une anémie dans cette étude, près de la moitié (44%) des patients ayant un DFG compris entre 15 et 30 ml/min/1,73m2 présentaient une baisse de l’hémoglobinémie. 

La prévalence de l’anémie rénale représente environ 10% au cours de la MRC stade 2 à 4, 80 à 90% en dialyse péritonéale et en hémodialyse respectivement au stade 5 de la MRC et 30 à 40 % en transplantation rénale en France [24, 36, 38, 39, 41].

I-4-3.   Les causes d’anémie rénale

I-4-3-1.   Déficit en E.P.O

L’EPO est une glycoprotéine composée de 165 acides aminés (AA), de poids moléculaire (PM) de 18400 daltons (da). Elle est produite essentiellement au niveau des cellules interstitielles péritubulaires rénales (85%) et accessoirement par le foie, le poumon et la rate. Son rôle est la production des globules rouges (GR) à partir des cellules souches de la moelle, en agissant sur les progéniteurs érythroïdes médullaires (burst forming unit erythroblast ou BFU-E et colony forming unit erythroblast ou CFU-E), en stimulant leur prolifération et leur maturation, en induisant la différenciation et la maturation de la lignée érythroblastique et en accélerant la sortie des réticulocytes de la moelle osseuse. 


Une chute de la pO2 tissulaire rénale stimule la production d’E.P.O afin d’augmenter la masse érythrocytaire et ainsi la capacité de transport de l’oxygène. L’hypothèse physiopathologique actuelle explique la diminution de la synthèse de l’E.P.O dans la MRC par l’installation progressive d’une fibrose interstitielle et une apoptose des cellules myofibroblastiques à l’origine de la synthèse de l’E.P.O. Il existe également au cours de l’IRC une production insuffisante d’EPO et une résistance à l’action de l’E.P.O [35, 42, 43].
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Figure 4: Les étapes  de la formation érythrocytaire dans la moelle osseuse [44]
I-4-3-1-1.   Inhibiteurs de l’E.P.O


Les cultures de moelle osseuse de sujets sains, incubée avec du sérum urémique, présentant une diminution de la croissance des colonies BFU-E et CFU-E de 72 et 82% respectivement par rapport à un sérum témoin. Cela suggère la présence d’inhibiteurs de l’érythropoïèse dans le sérum des sujets urémiques. Les principales toxines impliquées sont les cytokines pro-inflammatoires, la parathormone, les polyamines et l’acide furane carboxylique (CMPF).

· Les toxines urémiques ont un rôle très important dans l’inhibition de l’E.P.O par leur action sur l’E.P.O ou en agissant par effet médullaire direct;

· Les cytokines pro-inflammatoires : l’existence d’un syndrome inflammatoire chez les patients MRC a été clairement associée à une baisse des taux d’hémoglobine. Il a été montré en effet que certaines cytokines toujours présentes dans les syndromes inflammatoires tels que l’IFN-(, l’IL-1, le TNF-( ou le TGF-( avaient un effet nocif sur la production d’E.P.O. L’inflammation conduit à l’anémie par plusieurs mécanismes :

· une inhibition de la prolifération des cellules souches érythrocytaires

· une inhibition de la production de l’érythropoïétine recombinante humaine (r-HuEPO)

· lésions directes des hématies par les cytokines et les radicaux libres, ainsi qu’une augmentation de la phagocytose des hématies.

· Une diminution de la disponibilité du fer. En effet, les cytokines pro-inflammatoires diminuent la libération du fer à partir des stocks réticuloendothéliaux. L’inflammation est également impliquée dans la diminution de l’absorption intestinale du fer [35, 43].

I-4-3-2.   Etats de carence

Les carences sont importantes à rechercher en cas d’anémie car leur correction est essentielle au traitement.

· La carence martiale est fréquente au cours de la MRC. Elle est presque constante lorsque le DFG < 15 ml/min/1,73m2. Le fer est indispensable à la formation de l’hème et à la synthèse de l’Hb. L’anémie par carence martiale est microcytaire hypochrome. Elle est diagnostiquée par la diminution du cœfficient de saturation de la transferrine (CST) qui réflète la réduction du fer circulant directement disponible pour l’érythropoïèse. Chez les patients avec MRC, un CST < 20% indique une carence en fer circulant. La ferritinémie est un marqueur du fer stocké dans les tissus. Chez les patients avec MRC, une valeur < 100 µg/l indique une carence absolue en fer. Le stockage du fer en vue de l’érythropoïèse se fait dans le foie. Au cours de l’MRC, la ferritine est un mauvais marqueur des réserves médullaires de fer car elle reflète davantage la surcharge hépatique et splénique. D’autres tests ont été proposés pour évaluer les réserves en fer : le pourcentage d’hématies hypochromes, le contenu réticulocytaire en Hb, les récepteurs solubles de la transferrine.

Plusieurs mécanismes expliquent la carence martiale chez les patients MRC :

· les pertes sanguines : 4 à 20 ml au cours d’une séance d’HD, les prélèvements itératifs et pertes digestives et/ou gynécologiques ;

· le traitement par E.P.O : un hémodialysé non transfusé perd en moyenne 2 g de fer/an. Cette perte n’est pas compensée par l’alimentation ;

· L’absorption intestinale de fer est diminuée au cours de la MRC. L’hepcidine, élevée en cas d’insuffisance rénale, est actuellement identifiée comme un facteur important contribuant à la diminution de l’absorption de fer intestinal. Essentiellement produite par le foie, l’hepcidine est le principal peptide régulateur du métabolisme du fer. En induisant la dégradation de la ferroportine, elle empêche la sortie du fer des entérocytes duodénaux ainsi que sa libération par le système réticulo­endothélial (cellules de Kupffer et macrophages spléniques, entre autres), diminuant ainsi sa disponibilité plasmatique. Les stocks de fer restent ainsi piégés au niveau du système réticulo­endothélial et ne peuvent pas être utilisés pour l’érythropoïèse.

Les principaux régulateurs de la production d’hepcidine sont l’état inflammatoire, le fer et l’insuffisance rénale qui en augmentent le taux, tandis que l’anémie, l’hypoxie et l’EPO ont tendance à en réduire la production. Chez les patients insuffisants rénaux ou en dialyse, on retrouve des taux élevés d’hepcidine en raison de cette balance où les facteurs stimulateurs sont prédominants. Dès lors, on peut dire que la MRC entraîne un état de résistance au fer.

· La carence en folates et en vitamine B12 : l’acide folique ou vitamine B9 et la vitamine B12 sont indispensables pour la synthèse de l’ADN au cours de l’érythropoïèse. La carence en folates et vitamine B12 apparait en cas d’apport protidique insuffisant, d’intoxication alcoolique ou de traitement par la dihenylhydantoïne. La supplémentation permanente n’est pas indispensable [35, 45].

I-4-3-3.   Les autres causes d’anémie au cours de la MRC
· Hyperparathyroïdie

Le rôle de la parathormone (PTH) sur l’érythropoïèse est controversé. Il paraît en tout cas mineur par rapport à d’autres facteurs tels que la carence martiale et l’inflammation.
L’extrait brut de glandes parathyroïdes bovines inhibe in vitro les BFU-E et la synthèse de l’hème, toutefois cela n’a été confirmé ni avec la PTH bovine purifiée, ni avec la PTH humaine.

En revanche, l’anémie est améliorée chez certains patients hémodialysés après parathyroïdectomie subtotale. Il semble que l’érythropoïèse soit plus limitée par la fibrose médullaire que par les taux élevés de PTH. La PTH pourrait aussi agir sur la durée de vie des hématies [35, 39].
· Hypersplénisme

L’augmentation du volume de la rate pourrait dans certains cas contribuer à l’anémie de la MRC. L’hypersplénisme est responsable d’une séquestration splénique des hématies et d’un certain degré d’hémolyse intrasplénique. Il s’accompagne aussi d’une hémodilution liée à l’augmentation du débit sanguin splénique [35; 39]
· Diminution de la durée de vie des hématies
La diminution de la durée de vie des hématies se traduit par l’accélération de l’hémolyse physiologique de 120 jours à 65-70 jours. Elle est attribuée à une fragilité particulière des hématies au cours de la MRC lié à des modifications structurales et fonctionnelles de la membrane érythrocytaire. La cause de cette fragilité n’est pas connue avec précision. Le rôle des toxines urémiques comme l’urée et la PTH a été évoqué [35, 39].

· Spoliation sanguine

Il peut s’agir :

· d’une hémorragie infraclinique le plus souvent digestive (hémorragie digestive occulte), ou gynécologique ou cutanéomuqueuse pouvant être favorisée par une thrombopathie et un allongement du TS.

· d’une hémolyse due à l’hémodialyse itérative pouvant être d’origine mécanique, physique ou chimique:

· intoxication par le formol,

· dialysat trop chaud,

· dialysat hypo ou hypertonique,

· présence d’oxydants dans le dialysat (chloramine),

l’hémolyse d’origine mécanique par fragmentation érythrocytaire sous l’effet du choc brutal des hématies sur la surface rigide de la circulation extracorporelle et de la pompe [39, 45].

· Intoxication aluminique

On sait actuellement que l’aluminium joue un rôle direct sur les érythrocytes circulants et sur le métabolisme du fer. La sévérité de l’anémie est corrélée aux niveaux plasmatiques et érythrocytaires en aluminium. Cette anémie est réversible à l’arrêt de l’exposition à l’aluminium et après traitement par les chélateurs de l’aluminium [35, 45].

I-4-4.   Conséquences de l’anémie rénale
De nombreuses manifestations de l’anémie ont été décrites notamment :

· Les conséquences de l’hypoxie tissulaire entrainent :

· une diminution de la capacité à l’effort physique,

· asthénie, frilosité, anorexie, insomnie, dépression, trouble de la libido

· une altération des capacités intellectuelles avec troubles cognitifs et mentaux

· Un allongement du temps de saignement (TS) entrainant un risque de saignements

· Les complications cardiovasculaires : l’anémie augmente le travail cardiaque, favorise l’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) et aussi le remodelage des grosses artères, qui sont deux modifications déjà favorisées par l’urémie et ses toxines. Elle augmente le débit cardiaque et entraîne tachycardie, angor chez le coronarien, insuffisance cardiaque congestive et modifications vasomotrices des extrémités avec insuffisance vasculaire périphérique. Lors d’un épisode aigu d’infarctus du myocarde, il a été constaté un risque indépendant de mortalité en présence d’une anémie associée à l’insuffisance rénale.

Au stade de la décompensation cardiaque, l’anémie est multifactorielle. Enfin, elle expose à un risque supplémentaire d’accident vasculaire cérébral (AVC) comme d’ailleurs d’insuffisance rénale plus rapidement évolutive chez le décompensé cardiaque [35].

I-4-5.   Prise en charge de l’anémie rénale


Un dépistage systématique de l’anémie chez les patients avec une MRC semble raisonnable au vu de la physiopathologie de la maladie rénale et des fréquentes carences nutritionnelles retrouvées dans ce contexte. Quant à la fréquence à laquelle il faut le réaliser, les recommandations d’experts préconisent un contrôle d’hémoglobine et d’hématocrite une fois /an en cas de MRC stade 3, deux fois/an en cas d’MRC stades 4-5 et quatre fois/an chez les patients en dialyse [35, 36, 39, 42].

I-4-5-1.   Les différents moyens de traitement de l’anémie rénale

· Epuration extrarénale (EER)

· Correction ou prévention d’un déficit en fer

· Supplémentation en folates et vitamines B12

· Nutrition adéquate

· Elimination des facteurs d’agression ou de pertes sanguines

· Transfusion de concentrés globulaires (CG) : risque infectieux, hémochromatose secondaire, immunisation HLA

· ASE [35, 36, 42]
I-4-5-2.   Prise en charge de l’anémie rénale

· Eliminer et traiter une anémie « non rénale »

· carence martiale

· carence en folates ou vitamine B12

· autres causes d’anémie (saignement, hémolyse, anémie inflammatoire)

· Traitements par les équivalents d’E.P.O : Agent Stimulant de l’Erythropoïèse (ASE) [35, 36, 42, 46].
I-4-5-3.   Examens complémentaires à réaliser avant traitement

· Numération formule sanguine (NFS), taux de réticulocytes : selon les recommandations KDIGO, la mesure du taux d’Hb doit être faite :

· chez les patients non dialysés IRC stades 3 – 5 et en DP: au moins chaque 3 mois

· chez les patients en HD: au moins chaque mois

· Bilan martial (ferritinémie, CST, fer sérique) : la carence en fer joue un rôle très important dans la physiopathologie de l’anémie rénale. La correction d’un déficit martial chez les patients en MRC est capitale afin de corriger l’anémie et d’optimiser le traitement par rHuEPO. La ferritine et le CST sont les meilleurs marqueurs des réserves de fer. Pour rappel, le CST est la mesure de la capacité du sang à lier le fer à la transferrine plasmatique (CST = fer x 3,98/transferrine). Chez les patients avec une MRC, avoir des réserves de fer dans la norme ne signifie pas qu’elles sont adéquates et les valeurs de laboratoires ne sont pas applicables chez eux.

En effet, chez près de 50% des patients avec une MRC et un bilan martial jugé comme satisfaisant (ferritine > 100 µg et CST > 20%), une augmentation de l’érythropoïèse a été observée après administration d’une supplémentation en fer. Cette stimulation de l’érythropoïèse après l’administration de fer a été constatée jusqu’à des valeurs de ferritine de 500 µg/l et de CST à 30%. Au délà de ces chiffres, aucun patient ne répond au traitement martial.

La ferritine et le CST sont les examens les plus performants en termes de valeurs prédictives positive et négative à la réponse fonctionnelle à une dose de fer en IV et l’évaluation du statut martial.

Les recommandations KDIGO suggèrent donc d’administrer du fer jusqu’à obtenir une ferritine ≥ 500µg/l et CST ≥ 30% si l’on souhaite augmenter la concentration en Hb pour une cible entre 10 et 12 g/dl pour réduire les apports en rHUEPO.

Selon les recommandations de l’ERBP et des KDIGO, la supplémentation martiale doit cherher à atteindre :

· chez le patient insuffisant rénal non dialysé ou en DP: Ferritinémie ≥100 µg/l et CST > 20%

· chez le patient hémodialysé chronique: Ferritinémie ≥ 200 µg/l et CST > 20%

Selon ces mêmes recommandations, la fréquence de réalisation du bilan martial est de 4 x/an chez tous les patients avec une IRC.

· C-reactive protéine (CRP)

· Evaluation de l’état nutritionnel

· Evaluaton de la qualité de la dialyse

· Recherche de saignements

· Autres ( Acide folique, vitamine B12) [35, 36, 21, 42].

I-4-5-4.   Traitement de la carence martiale

· MRC en prédialyse:

· débuter par fer oral 200 mg/j de fer élément pendant 3 mois

· cible: Ferritine 100 – 200 µg/l

· faire un traitement d’entretien par fer oral dès le début du traitement par ASE

· faire un contrôle mensuel

· si non atteinte des objectifs ou intolérance du fer orale, passer au fer saccharose injectable à raison d’une cure de 10 injections à 100 mg en une ou 2 injections par semaine

· IRC hémodialysé

· administration de fer par voie intraveineuse (IV) pendant la séance de dialyse

· état de carence (CST < 20%, Ferritine < 100 µg/l) : 100mg/semaine pendant 10 - 12 semaines

· état optimal (CST : 30 – 40 %, Ferritine : 200 – 500 µg/l) : traitement d’entretien : 100 - 200mg/mois

· état de surcharge (CST ≥ 50%      Ferriitine ≥ 800 µg/l) : arrêt fer pendant 3 mois puis reprendre à dose réduite d’1/3 ou d’1/2 après contrôle de ferritinémie [35, 36, 39, 42].
I-4-5-5.   Traitement par les ASE


L’avènement des ASE en 1986 a été une véritable révolution dans le traitement de l’anémie des hémodialysés chroniques. En effet, les ASE ont pris la place des transfusions sanguines répétées avec de nombreux avantages, tout d’abord en termes d’immunisation chez les patients candidats à la greffe rénale. La surcharge en fer due à l’administration des culots érythrocytaires constituait aussi un problème majeur ainsi que d’autres complications telles que les réactions transfusionnelles et les infections (VIH, VHC, VHB). 

· Les objectifs du traitement par ASE pour l’atteinte d’une Hb cible ont été définis selon les recommandations KDIGO 2012 qui suggèrent une fois les stocks en fer réplétés et les carences vitaminiques traitées :

· d’éviter une Hb < 9g/dl et donc de débuter un traitement avec des rHuEPO quand 9 < Hb < 10 g/dl chez les patients en dialyse (2B niveau d’évidence moderée).

· de considerer un traitement par rHuEPO chez certains patients avec une Hb > 10g/dl si la qualité de vie est amémliorée par une Hb plus élevée.

· De débuter un traitement par rHuEPO chez les patients IRC non dialysés avec une Hb < 10g/dl seulement si l’on veut éviter une transfusion et en cas de symptomes attribuables à l’anémie (2C, niveau d’évidence bas).

· D’être particulièrement prudent avec les patients ayant un cancer actif traitable et ceux avec des antécédents de cancer ou d’AVC.

· Ne pas commencer un traitement par rHuEPO chez les patients IRC non dialysés si la concentration en Hb > 10g/dl (2D, niveau d’évidence très bas).

· De débuter avec les doses de rHuEPO recommandées par le fabricant en tenant compte du poids et de la concentration d’Hb de départ.

· Les différentes rHuEPO sur le marché ont démontré une efficacité similaire pour corriger l’anémie rénale et le choix doit se baser sur leur demi-vie, ainsi que leur mode et intervalle d’administration.

· Pour les patients en hémodialyse, les 2 voies d’administration (IV et SC) sont recommandées de manière équivalente.

· Pour les patients avec une MRC non dialysés, la voie sous-cutanée est recommandée

· Les différents types d’ASE :

· Epoetin alpha (Eprex(): demi-vie courte

· Epoetin ( (Recormon(): demi-vie courte

· Darbepoetin alpha (Aranesp(): demi-vie longue

· Epoetin delta (Dynepo(): demi-vie courte

· CERA ou activateur continu du récepteur de l’érythropoïétine (Mircera(): demi-vie longue

· Biosimilaires

· Le traitement à la phase de correction

· 150 UI/kg/semaine d’Epoetin alpha ou (
· 0,75 (g/kg/semaine pour Darbepoetin alpha

· 0,6 (g/kg x 2/ mois pour CERA

· Le traitement de maintien

· 50 UI/kg/semaine pour Epoetin alpha ou (
· 0,25 (g/kg/semaine pour Darbepoetin alpha

· 1,2 (g/kg/mois pour CERA

Les recommandations KDIGO 2012 suggèrent :

· en général, ne pas utiliser les ASE pour maintenir une concentration d’Hb > 11,5g/dl chez les patients adultes avec une MRC. (2C niveau d’évidence)

· L’individualisation du traitement sera nécessaire car certains patients pourront avoir une amélioration de la qualité de vie quand bien même la concentration d’Hb > 11,5g/dl et seront prêts à accepter les risques. (Niveau d’évidence non côté)

· chez tous les patients adultes, nous recommandons de ne pas utiliser intentionnellement les ASE lorsque la concentration d’Hb > 13g/dl. (1A niveau d’évidence)

· La surveillance du traitement

· A la phase de correction : monitoring de l’Hb toutes les 2 à 4 semaines avec pour objectif l’augmentation de l’Hb de 1-2g/dl/mois. Si augmentation Hb < 1g/dl, augmentation de la posologie d’EPO de 25% et si augmentation Hb > 2g/dl, diminution de la posologie d’EPO de 25 - 50%.

· A la phase de maintenance: monitoring de l’Hb toutes les 1 à 2 mois avec pour objectif une augmentation stable d’Hb ( 1g/dl.

· NFS, taux de réticulocytes, TA et bilan martial

· La voie d’administration

· voie IV : demi-vie de 4 à 9h avec pic de concentration maximal immédiate puis décroissance lente jusqu’à la prochaine injection de 48h plus tard

· voie sous-cutanée : demi-vie de 10 à 24h avec pic de concentration obtenu en 12 à 24h

· la voie sous-cutanée donne une réponse identique à la voie IV avec des doses moindres de 20 à 30% ;

· pour Darbepoetin et CERA peu ou pas de différence par voie sous-cutanée ou IV [35, 36, 39, 42, 47, 48, 49, 50].

I-4-5-6.   Transfusion sanguine

Les recommandations KDIGO 2012 suggèrent la transfusion des concentrés globulaires dans 2 cas :

· Dans le traitement de l’anémie chronique :

· Lors de la prise en charge de l’anémie chronique, nous recommandons d’éviter dans la mesure du possible, les transfusions de CG pour minimiser les risques généraux liés à leur utilisation. (1B, niveau d’évidence)

· Chez les patients éligibles à une transplantation d’organe, nous recommandons spécifiquement d’éviter, dans la mesure du possible, la transfusion des CG pour minimiser le risque d’allosensibilisation. (1C, niveau d’évidence)

· lors de la gestion de l’anémie chronique, nous suggérons que les avantages de la transfusion peuvent l’emporter sur les risques, d’abord chez les patients chez qui le traitement par ASE est inéfficace (hémoglobinopathies, insuffisance médullaire, résistance à l’ASE), et enfin chez les patients où les risques du traitement par ASE peuvent l’emporter sur ses avantages (tumeur maligne précédente ou actuelle, AVC antérieur)

· Nous suggérons que la décision de transfuser un patient IRC avec une anémie aigüe ne doit pas être fondée sur aucun seuil d’Hb arbitraire mais doit être déterminée par l’apparition de symptômes causés par l’anémie. (2C, niveau d’évidence)

· Dans le traitement en urgence d’une anémie : dans certaines situations cliniques aigües, nous suggérons que les patients soient transfusés lorsque les bénéfices des transfusions l’emportent sur les risques ; ceux-ci incluent :

· Lorsqu’une correction rapide de l’anémie est nécessaire pour stabiliser l’état du patient (hémorragie aigüe, maladie de l’artère coronaire instable)

· Lorsqu’une correction rapide de l’Hb est requise en préopératoire [35, 41, 47, 48].

En guise de résumé de la prise en charge de l’anémie chez le patient avec une MRC, un algorithme a été proposé (figure 4).
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Figure 5: Prise en charge de l'anémie rénale; saturation de la transferrine (TSat) [42]
Deuxième partie :


NOTRE ETUDE

II-1.   MATÉRIELS ET MÉTHODES
II-1-1.   Matériel

II-1-1-1.   Lieu de l’étude

Service de néphrologie du CHU de Treichville Abidjan Côte d’Ivoire.

II-1-1-2.   Echantillonnage
II-1-1-2-1.   Critères d’inclusion

Dossiers des patients âgés d’au moins 15 ans, tout sexe confondu, ayant une maladie rénale chronique et une anémie.

     II-1-1-2-2.   Critères de non inclusion


Dossiers des patients ayant un dossier médical incomplet pour les paramètres recherchés.

     II-1-2.   Méthode d’étude

     II-1-2-1.   Type et période d’étude

Il s’agit d’une enquête rétrospective à visée descriptive et analytique sur une période de quatre (4) ans allant du 01/01/2017 au 31/12/2020.

     II-1-2-2.   Variables

A partir du registre d’hospitalisation du service, les dossiers de patients hospitalisés pour  une MRC ont été sélectionnés. Ensuite, nous avons procédé au tri des sujets présentant une anémie.


Pour chaque variable inclus nous avons colligé à l’aide d’une fiche d’enquête standardisée les données suivantes :

· Les données socio-démographiques (âge ; sexe, profession, domicile…)

· Les données cliniques (motif d’admission, les antécédents, les signes physiques…)

· Les données paracliniques (bilan rénal, bilan de l’anémie, bilan étiologique)

· Les données thérapeutiques (épuration rénale, traitement de l’anémie, les autres traitements correcteurs)

· Les données évolutives (évolution du taux d’hémoglobine, évolution du malade…)

     II-1-2-3.   Définition des termes opérationnels

La maladie rénale chronique est définie et classée en 5 stades selon les recommandations KDIGO 2013 (tableau II) [22]. L’évaluation du débit de filtration glomérulaire a été faite à partir de la formule de MDRD (Modification of  Diet in Renal Disease) [25].

L’insuffisance rénale est dite chronique chez tout patient ayant
· Une insuffisance rénale persistant depuis au moins 3mois
· Une atrophie rénale 
· Une anémie normochrome normocytaire arégénérative, 
· Une hypocalcémie.
L’anémie est définie selon les critères OMS par un taux d’hémoglobine inférieur à 12 et 13 g/dl chez la femme et l’homme respectivement. Elle est dite légère pour un taux d’hémoglobine compris entre 10 et 12,9 g/dl et entre 11 et 11,9 g/dl chez l’homme et la femme respectivement. Elle est modérée pour un taux d’hémoglobine comprise entre 8 et 10,9 g/dl. Elle est sévère pour un taux d’hémoglobine inférieur à 8 g/dl. [51]
L’anémie est arégénérative si le taux de réticulocytes < 150 G/l. Elle est régénérative si le taux réticulocytes> 150 G/L. L’anémie est microcytaire si le VGM est inférieur à 80 fl. et macrocytaire si le VGM est supérieur à 100 ; le VGM normal étant compris entre 80 et 98 fl.

L’anémie est hypochrome si la Concentration Corpusculaire Moyenne en hémoglobine (CCMH) est inférieure à 32 g/dl.

L’anémie est dite inflammatoire si la CRP supérieure à 30 mg/l.

La carence martiale est retenue devant une ferritinémie < 500 µg/l ou un taux de saturation de la transferine (TSat) < 30%. Cette carence est dite absolue pour une ferritinémie < 100 µg/l ou un taux de saturation de la transferine (TSat) < 20% ou fonctionnelle pour une ferritinémie entre 100-500 µg/l ou un taux de saturation de la transferine (TSat) entre 20-30%. 

Le déficit en EPO est évoqué si la férritinémie ˃ 500 ou le TSat ˃ 30%.

Le diagnostic de l’hypertension artérielle est basé sur le septième rapport du Joint National Committee (JNC7). L’HTA est définie par une pression artérielle supérieure à 140 et 90 mmHg respectivement pour la systolique et le diastolique. [52]

Le diabète sucré sera diagnostiqué selon les critères de l’organisation mondiale de la santé (OMS). [53]
II-1-2-4.   Analyses des données

Le traitement de texte et les études statistiques seront effectués par les logiciels world, Epi Info.

Nous présenterons les résultats descriptifs et analytiques sous forme de pourcentage, d’effectif, de moyennes à l’aide de tableaux.

Nous utiliserons les tests d’indépendance du CHI deux X2 et de Fischer. Nous étudierons ainsi la signification statistique entre les données de valeur différente : la liaison est significative ou positive si P˂ 5% et non significative ou négative si P ˃ 5%.
II-1-2-5. Aspects éthiques
Pour cette étude nous avons eu l’accord du chef de service de néphrologie du CHU de Treichville. Un code d’identification a été établi pour garder l’anonymat sur l’identité des patients.




RESULTATS
II-2.    ÉTUDE DESCRIPTIVE





DIAGRAMME DE FLUX

II-2-1   Aspects socio-démographiques

Nous avons colligé 1315 patients hospitalisés pour maladie rénale chronique pendant la période de l’étude. Parmi eux, 194 étaient hospitalisés pour anémie et maladie rénale chronique et 74 seulement avait réalisé un bilan martial soit 38,1% des patients. Notre étude a donc concerné ces 74 patients.
a) L’âge (n=74)
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Figure 6: Répartition des patients selon les tranches d'âge
L’âge moyen de nos patients était de 40,4+/-11,8 ans, avec des extrêmes de 16 et 69 ans. La tranche d’âge la plus touchée était celle des 30-45 ans (45,9%).
b) Sexe (n=74)
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Figure 7: Répartition des patients selon le sexe
Nous avons inclus 46 patients de sexe masculin (62,2%) et 28 patients de sexe féminin (37,8%). Soit un sex-ratio de 1,65.
c) L’emploi

Tableau II: Répartition des patients selon l'emploi

	Emploi
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	Sans emploi
	22
	29,7

	Etudiant/Elève
	6
	8,1

	Chauffeur
	2
	2,7

	Commerçant
	15
	20,3

	Fonctionnaire
	13
	17,6

	Artisan
	6
	8,1

	Planteur
	10
	13,5

	Total
	74
	100


Nous avons noté une prédominance des patients sans emploi avec 29,7 % des effectifs, suivi des commerçants 20;3%.
II-2-2.   Aspects cliniques

a) Comorbidités

Tableau III: Répartition des patients selon les comorbidités
	Variables
	Effectifs (n=74)
	Pourcentages (%)

	Comorbidités
	
	

	Hypertension
	48
	64,9

	Diabète
	8
	10,8

	VIH/SIDA
	11
	14,9

	Cardiopathie
	6
	8,1

	Antécédent de Néphropathie
	15
	20,3

	Hémoglobinopathie
	1
	0,4

	Médicament au long cours
	18
	24,3

	Chirurgie antérieure
	2
	2,7


L’hypertension artérielle était le principal antécédent avec 64,9% des cas, suivie par la médication au long cours avec 24,3% des patients.

b) Motif d’hospitalisation (n=74)

Tableau IV: Répartition des patients selon les motifs d'hospitalisation
	Motifs d’hospitalisation
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	Altération de la fonction rénale
	4
	5,4

	Asthénie
	3
	4,1

	Douleur + œdèmes
	20
	27,0

	Dyspnée + œdèmes
	23
	30,1

	Œdèmes isolés
	6
	8,1

	Troubles de la conscience
	13
	17,6

	Troubles digestifs
	4
	5,5


L’association Dyspnée et œdème représentait 30,1% des cas suivi de l’association douleur et œdème 27% et des troubles de la conscience 17,6%.

c) Signes physiques (n=74)

Tableau V: Répartition des patients selon les signes physiques

	Variables
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	Fièvre
	11
	14,9

	Oligo-anurie
	39
	52,7

	Polypnée
	12
	16,2

	Insuffisance cardiaque
	5
	6,7

	Hypertension artérielle
	57
	77,0


L’hypertension artérielle était retrouvée chez 77% des patients, l’oligo-anurie chez 52,7% et la polypnée chez 16,2%.
II-2-3.   Aspects paracliniques

a) L’urée (n=74)

Tableau VI: Répartition des patients selon l'urémie
	Urée en g/l
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	< 0,5
	0
	0

	[0.5-0,99[
	1
	1,4

	[0.99-1,99[
	13
	17,6

	≥ 2
	60
	81,1

	Total 
	74
	100


La totalité des patients avait une urémie supérieure ou égale à 0,5g/l, avec une proportion très importante (81,1%) ayant une urémie au-delà de 2g/l.
b) La calcémie (n=56) et la phosphorémie (n=39)

Tableau VII: Répartition des patients selon l'hypocalcémie et l'hyperphosphorémie
	Variables
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	Calcémie
	
	

	Hypocalcémie
	30
	53,6

	Normale
	23
	41,1

	Hypercalcémie
	3
	5,4

	Total
	56
	100

	Phosphorémie
	
	

	Hyperphosphorémie
	20
	51,3

	Hypophosphorémie
	1
	2,6

	Normale
	18
	46,2

	Total
	39
	100


L’hypocalcémie touchait 53,6% des patients.  L’hyperphosphorémie quant à elle touchait 51,3% des patients.
c) Le stade de l’anémie (n=74)
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Figure 8: Répartition des patients selon le stade de l'anémie
L’anémie sévère prédominait largement avec 67,9% des cas contre 31,1% pour l’anémie modérée et 1,4% pour l’anémie légère.

d) Le type d’anémie (n=74)

Tableau VIII: Répartition des patients selon le type d'anémie
	Variables
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	Type d’anémie
	
	

	Microcytaire
	35
	47,3

	Macrocytaire
	3
	4,1

	Normocytaire
	36
	48,6

	Total
	74
	100


L’anémie normocytaire était majoritaire avec 48,6% des cas. L’anémie microcytaire 47,3% et l’anémie macrocytaire 4,1%.
e) Bilan martial (n=74)

Tableau IX: Répartition des patients selon le bilan martial
	Variables
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	Bilan martial
	
	

	Normal
	29
	39,2

	Carence martial absolue
	22
	29,7

	Carence martiale fonctionnelle
	23
	31,1

	Inflammation
	44
	59,5


Chez la majorité des patients (39,2%), le bilan martial était normal. La carence martiale fonctionnelle touchait 31,1% des patients et la carence martiale absolue touchait 29,7% des patients. Parmi ces patients, 59,5% avait un bilan inflammatoire positif.
f) Cause de l’anémie (n=74)

Tableau X: Répartition des patients selon la cause de l'anémie
	Causes de l’anémie
	Effectifs (n)
	Pourcentages (%)

	Carence Martiale isolée
	18
	24,3

	Déficit en Epo isolé
	12
	16,2

	Carence martiale et Inflammation
	27
	36,5

	Déficit en Epo et Inflammation
	17
	23,0


La principale cause de l’anémie retrouvée était l’association carence martiale et inflammation avec 36,5% des cas suivie de la carence martiale isolée, retrouvée chez 24,3% des patients. L’association déficit en EPO et inflammation était retrouvée chez 23 % des patients tandis que le 16% des patients présentaient un déficit isolé en EPO.
II-2-4.   Aspects Thérapeutiques
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Figure 9: Répartition des patients selon le traitement de l'anémie (n=74)
Le principal traitement de l’anémie était la transfusion sanguine avec 75,7% des patients, suivi par l’utilisation du fer (35,1%) et l’injection d’EPO (16,2%).
II-2-5.   Aspects évolutifs

a) Évolution des malades sous traitement (n=74)
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Figure 10: Répartition des patients selon l'évolution
Notre étude a enregistré 20,3% de patients décédés sous traitement contre 79,7% de patients vivants.

b) Mode de sortie des patients vivants en fin de séjour (n=59)

Tableau XI: Répartition des patients vivants selon le mode de sortie
	Variables
	Effectifs
	Pourcentages (%)

	Séjour terminé
	48
	64,9

	Sortie contre avis médical
	11
	14,9

	Total
	59
	100


Parmi la population vivante, 64,9% avait terminé leur séjour contre 14,9% de sortie contre avis médical.
II-2-6.   Facteurs associés à la survenue de décès

a) Age associé aux décès (n=74)

Tableau XII: Analyse selon l'âge et le décès
	Variables
	Décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Age (en années)
	
	
	
	

	< 30
	6,7% (1/15)
	20,3%(12/59)
	0,3 (0,1 – 2,3)
	0,28

	[30-45[
	40,0% (6/15)
	 47,5%(28/59)
	0,7 (0,2 – 2,3)
	0,61

	[45-60[
	 40,0% (6/15)
	 24,4%(15/59)
	1,9  (0,6 – 6,4)
	0,34

	≥ 60
	 13,3% (2/15)
	 6,8% (4/59)
	2,1(0,3 – 12,8)
	0,60


Il n’existe pas de lien entre l’âge et la survenue de décès.
b) Sexe associé aux décès

Tableau XIII: Analyse selon le sexe et le décès
	Variables
	Décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Sexe
	
	
	
	

	Masculin
	60,0% (9/15)
	62,7%(37/59)
	0,9 (0,3  - 2,5)
	0,85

	Féminin
	 40,0% (6/15)
	37,3%(22/59)
	
	


Il n’existe pas de lien entre le sexe et la survenue de décès.
c) Profession associée aux décès

Tableau XIV: Analyse selon la profession et le décès
	Variables
	Décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Profession
	
	
	
	

	Sans emploi
	20,0% (3/15)
	32,2%(19/15)
	0,5 (0,1 – 2,1)
	0,53

	Etudiant/Elève
	0% (0/15)
	 10,2% (6/15)
	/
	0,34

	Chauffeur
	 13,3% (2/15)
	 0% (0/15)
	/
	0,04*

	Commerçant
	33,3% (5/15)
	16,9%(10/15)
	2,4 (0,7 – 8,7)
	0,17

	Fonctionnaire
	 6,7% (1/15)
	20,3%(12/15)
	0,3 (0,1 – 2,3)
	0,28

	Artisan
	 6,7% (1/15)
	 8,5% (5/15)
	0,8 (0,1 – 7,1)
	1,00

	Planteur
	 20,0% (3/15)
	11,9% (7/15)
	1,9 (0,4 – 8,2)
	0,41


Il existe un lien entre la profession de chauffeur et la survenue de décès (p=0,04)
d) Comorbidités associées aux décès

Tableau XV: Analyse selon les comorbidités et le décès

	Variables
	Décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Comorbidités
	
	
	
	

	Hypertension
	53,3%(8/15)
	67,8%(40/59)
	0,6 (0,2 – 2,0)
	0,45

	Diabète
	13,3%(2/15)
	10,2% (6/59)
	1,4 (0,3 – 13,0)
	0,66

	VIH/SIDA
	13,3%(2/15)
	 15,3% (9/59)
	0,9 (0,2 – 6,1)
	1,00

	Cardiopathie
	 0% (0/15)
	 10,2% (6/59)
	/
	0,34

	Néphropathie
	13,3%(2/15)
	23,7%(14/59)
	0,5 (0,1 – 0,3)
	0,50

	Hémoglobinopathie
	0% (0/15)
	1,7% (1/59)
	/
	1,00

	Médicament au long cours
	53,3%(8/15)
	42,4%(25/59)
	1,7 (0,4 – 5,1)
	0,45

	Chirurgie antérieure
	6,7% (1/15)
	1,7% (1/59)
	4,2 (0,2 – 100,5)
	0,37


Il n’existe pas de lien entre la comorbidité et la survenue de décès.
e) Motifs d’hospitalisation associés aux décès

Tableau XVI: Analyse selon les motifs d'hospitalisation et le décès
	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Motif d’hospitalisation 
	
	
	

	Altération de la fonction rénale
	6,7% (1/15)
	 5,1% (3/59)
	1,3 (0,1 – 13,8)
	1,00

	Asthénie
	13,3% (2/15)
	1,7% (1/59)
	8,9 (0,8 – 105,9)
	0,10

	Douleur + œdèmes
	26,7% (4/15)
	27,1%(16/59)
	0,9 (0,3 – 3,5)
	1,00

	Dyspnée + œdèmes
	26,7% (4/15)
	32,2%(19/59)
	0,8 (0,2 – 2,7)
	0,76

	Œdèmes isolés
	 0% (0/15)
	 10,2% (6/59)
	/
	0,34

	Troubles de la conscience
	20,0% (3/15)
	 16,9%(10/59)
	1,2 (0,3 – 5,1)
	0,72

	Troubles Digestifs
	6,7% (1/15)
	 6,8% (4/59)
	0,9 (0,1 – 9,4)
	1,00


Il n’existe pas de lien entre le motif d’hospitalisation et la survenue de décès.
f) Signes physiques associés aux décès

Tableau XVII: Analyse selon les signes physiques et le décès
	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Signes physiques
	
	
	
	

	Fièvre
	20,0% (3/15)
	13,6% (8/59)
	1,7 (0,4 – 7,1)
	0,68

	Oligo-anurie
	33,3% (5/15)
	 57,6%(34/59)
	0,4 (0,1 – 1,2)
	0,09

	Polypnée
	 26,7% (4/15)
	 13,6% (8/59)
	0,2 (0,1 – 1,9)
	0,32

	Insuffisance cardiaque
	26,7% (4/15)
	 1,7% (1/59)
	21,2(2,1 – 200)
	0,005*

	HTA
	53,3% (8/15)
	83,1%(49/59)
	1,2 (0,6 – 2,3)
	0,59


L’insuffisance cardiaque est un facteur de risque de survenue de décès (p=0,005 et odd ratio=21,2).
g) L’urée associée aux décès

Tableau XVIII: Analyse selon l'urée et le décès
	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Urée en g/L
	
	
	
	

	< 0.5
	0% (0/15)
	0% (0/59)
	/
	/

	[0.5-0.99[
	0% (0/15)
	1,7% (1/59)
	/
	1,00

	[0.99-1.99[
	13,3% (2/15)
	18,6%(11/59)
	0,7 (0,1 – 3,4)
	1,00

	≥ 2
	86,7%(13/15)
	79,7%(47/59)
	1,7 (0,3 – 8,4)
	0,72


Il n’existe pas de lien entre la valeur de l’urée et la survenue de décès.
h) La calcémie associée aux décès

Tableau XIX: Analyse selon la calcémie et le décès
	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	


	Calcémie
	
	
	
	

	Hypocalcémie
	33,3%(5/15)
	42,4%(25/59)
	0,7 (0,2 – 2,2)
	0,52

	Normale
	20,0% (3/15)
	33,9%(20/59)
	0,5 (0,1 – 1,9)
	0,37

	Hypercalcémie
	 6,7% (1/15)
	3,4%(2/59)
	2,0 (0,2 – 24,1)
	0,50


Il n’existe pas de lien entre la valeur de la calcémie et la survenue de décès.
i) La Phosphorémie associés aux décès

Tableau XX: Analyse selon la phosphorémie et le décès
	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	


	Phosphorémie
	
	
	
	

	Hypophosphorémie
	0% (0/15)
	 1,7%(1/59)
	/
	1,00

	Normale
	26,7%(4/15)
	23,7%(14/59)
	1,2 (0,3 – 4,3)
	1,00

	Hypophosphorémie
	20,0% (3/15)
	28,8%(17/59)
	0,6 (0,2 – 2,5)
	0,75


Il n’existe pas de lien entre la valeur de la phosphorémie et la survenue de décès.
j) Le stade de l’anémie associé aux décès

Tableau XXI: Analyse selon le stade de l'anémie et le décès
	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	


	Stade de l’anémie
	
	
	
	

	légère
	0 %(0/15)
	 1,7% (1/59)
	/
	1,00

	Modérée
	6,7% (1/15)
	37,3%(22/59)
	0,1 (0,1 – 0,9)
	0,03*

	sévère
	93,3%(14/15)
	61,0%(36/59)
	8,9 (1,1 – 72,7)
	0,03*


L’anémie sévère est un facteur de risque de la survenue de décès (p=0,03 et odd ratio=8,9).
k) Le type d’anémie associé aux décès

Tableau XXII: Analyse selon le type d'anémie et le décès
	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	


	Type d’anémie
	
	
	
	

	Macrocytaire
	0% (0/15)
	5,1% (3/59)
	/
	1,00

	Microcytaire
	66,7%(10/15)
	42,4%(25/59)
	2,7 (0,8 – 8,9)
	0,09

	Normocytaire
	33,3% (5/15)
	52,5%(31/59)
	0,5 -0,1 – 1,5)
	0,25


Il n’existe pas de lien entre le type d’anémie et la survenue de décès.
l) Le bilan martial associé aux décès

Tableau XXIII: Analyse selon le bilan martial et le décès

	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	Bilan martial
	
	
	
	

	Carence martiale absolue
	20,0% (3/15)
	32,2%(19/59)
	0,6 (0,1 – 23,0)
	0,42

	Carence martiale fonctionnelle
	26,7% (4/15)
	(32,2)(19/59)
	0,8 (0,2 – 2,7) 
	0,68

	Inflammation
	40,0% (6/15)
	64,4%(38/59)
	0,4 (0,1 – 1,2)
	0,09


Il n’existe pas de lien entre le bilan martial et la survenue de décès.
m) Les causes de l’anémie associées aux décès

Tableau XXIV: Analyse selon les causes de l'anémie et le décès

	Variables
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui
	Non
	
	


	Cause de l’anémie
	
	
	
	

	Carence martiale isolée
	20,0% (3/15)
	25,4%(15/59)
	0,8 (0,2 – 45,6)
	0,57

	Déficit en Epo isolée
	33,3% (5/15)
	11,9% (7/59)
	3,8 (0,7 – 10,9)
	0,17

	Carence martiale et inflammation
	26,7% (4/15)
	40,0%(23/59)
	0,6  (0,2 – 1,3)
	0,09

	Déficit en Epo et inflammation
	20,0%(3/15)
	23,7%(14/59)
	0,8 (0,3 – 4,5)
	0,34


Il n’existe pas de lien entre la cause de l’anémie et la survenue de décès.
n) Paramètres thérapeutiques associés aux décès

Tableau XXV: Analyse selon le traitement de l'anémie et le décès

	Traitement de l’anémie
	décès
	OR (IC à 95%)
	Valeur p

	
	Oui

(n=15)
	Non

(n=59)
	
	

	
	
	
	

	Transfusion sanguine
	80,0%(12/15)
	74,6%(44/59)
	1,4 (0,5 – 4,7)
	1,00

	
	
	
	
	

	Injection Epo
	6,7% (1/15)
	18,6%(11/59)
	0,3 (0,3 – 27,1)
	0,44

	
	
	
	
	

	Fer
	20,0% (3/15)
	39,0%(23/59)
	0,4 (0,1 – 1,7)
	0,17



Il n’existe pas de lien entre le traitement reçu et la survenue de décès.
o) Analyse multivariée des facteurs associés aux décès

Tableau XXVI: Analyse multivariée des facteurs associés aux décès

	Variables
	OR ajusté (IC à 95%)
	Valeur p ajustée

	
	
	

	Chauffeur
	0,1 (0,1 – 100,5)
	0,99

	Insuffisance cardiaque
	17;5 (1,7 – 178,4)
	0,02*

	Anémie sévère
	5,3 (0,6 – 44,8)
	0,13


Après régression logistique, l’insuffisance cardiaque est indépendamment associée au décès. La profession de chauffeur et l’anémie sévère ne sont pas indépendamment associées au décès.



DISCUSSION
II-3.   ASPECTS SOCIODÉMOGRAPHIQUES
II-3-1.   L’âge

Dans notre série, les patients étaient essentiellement des d’adultes jeunes avec un âge moyen de 40,4 ans et des extrêmes entre 16 et 69 ans. Les patients dont l’âge était compris entre 30 et 45 ans étaient les plus nombreux (45,9%). Une étude réalisée par Diallo et all en Côte d’Ivoire rapportait que plus de 61% des malades rénaux chroniques avaient moins de 45 ans [54]. Ce même constat avait été fait par Ramilitiana à Antananarivo qui rapportait un âge moyen de 45,4 ans, ainsi que par Diallo au Mali qui rapportait un âge moyen de 40 ans [55; 45]. Ces données contrastent avec celles des pays développés notamment en Europe et aux USA où la MRC touche majoritairement les sujets de plus de 60 ans [56]. Dans notre travail, l’espérance de vie courte en Afrique expliquerait en grande partie ce constat.

II-3-2.   Le sexe

La prédominance du sexe masculin dans notre étude (62.2%) confirme les données observées par Oba (53.25%) en Côte d’Ivoire, Rakotozafy (55,20%) à Madagascar et Sabi et al. au Togo (57.29%) [57;58;59]. Cette série africaine rejoint les séries occidentales antérieures [60; 61]. Cette tendance masculine pourrait en partie s’expliquer par la fréquence plus élevée des maladies rénales chez l’homme avec une progression plus rapide vers l’insuffisance rénale [61].

II-3-3.   Profession

Les sans-emploi représentaient 29,7% des effectifs suivis des commerçants (20,3%). Il s’agissait dans la majorité des cas, de patients d’un niveau socio-économique bas avec une situation financière précaire. L’influence de la profession dans la fréquence de la maladie rénale chronique était déjà établie dans la littérature. Ainsi, le risque de la maladie rénale chronique est 100 fois plus élevé (110%) chez les familles composées uniquement de travailleurs non qualifiés par rapport aux familles dont un membre au moins était professionnel [62].

II-4.   ASPECTS CLINIQUES
Dans notre série, les comorbidités étaient dominées par l’hypertension artérielle (64,9%). Ces données sont en adéquation avec les données de la littérature africaine qui rapportaient une fréquence d’HTA allant de 36% à 63.5% [55; 63; 64]. Dans les pays économiquement développés entre autre aux USA et en Turquie, l’HTA est responsable respectivement de 27 et 28 % d’insuffisance rénale chronique terminale. En raison de sa fréquence élevée et des risques concomitants de maladies cardio-vasculaires et rénales [65; 66], l’hypertension artérielle constitue alors un défi à l’échelle mondiale en matière de santé publique.

La majorité des patients (30,1%) étaient admis pour l’association dyspnée et œdèmes, qu’ils soient au niveau des membres inférieurs, pulmonaire ou généralisé. Cette association pourrait s’expliquer par le syndrome cardio-rénal qui se manifeste par une dysfonction cardiaque et rénale. Le syndrome cardio-rénal représente une large proportion des malades hospitalisés selon Smith et al. Ces auteurs rapportaient en 2006, sur une cohorte de plus de 80 000 patients porteurs d’insuffisance cardiaques et suivis en ambulatoire ou à l’hôpital, des proportions de 60% de patients ayant une DFG inférieur à 90 ml/min et de 30% de patients avec un DFG inférieur à 53 ml/min [67].

Les manifestations cliniques des patients dans notre étude, bien qu’elles soient polymorphes, étaient dominées par l’Hypertension artérielle (77%). Elle représente la première cause de maladie rénale chronique en Afrique [68].Selon les données de la Swiss Salt Study, on note une augmentation de la prévalence de l’HTA à mesure que la fonction rénale diminue (figure…) [69].
II-5.   ASPECTS PARACLINIQUES

II-5-1   Données biologiques

En ce qui concerne le profil évolutif, tous les patients de notre série étaient au stade terminal de la maladie rénale chronique. Ce qui est en adéquation avec une  récente étude dans le service qui rapportait une incidence de 90% pour L’IRCT  [70]. Plusieurs facteurs pourraient expliquer ce profil dans notre contexte: l’augmentation de facteurs de risque de maladie rénale chronique (HTA, diabète sucré, produits néphrotoxiques non maitrisés), le manque de sensibilisation et l’ignorance des patients. Parallèlement, les patients à risque d’insuffisance rénale chronique n’étaient vu que tardivement par un néphrologue. L’absence de suivi néphrologique pour ces patients en raison de leur ignorance de la MRC vient s’ajouter au tableau, expliquant ainsi la prédominance de la phase terminale par rapport aux autres phases. Plus la maladie rénale chronique est identifié précocement, plus on peut administrer un traitement actif visant à ralentir la progression et à en atténuer les conséquences [71]. 

Le dépistage et le renforcement des prises en charges en amont des patients à risque s’avèrent primordiaux et pourraient changer certainement nos données.

En comparant nos résultats avec ceux de la littérature, nous remarquons que l’incidence de l’IRCT est largement variable d’un pays à un autre. Elle varie de 41 à 78% en Afrique selon les lieux d’études [54;72]. En France les données récentes du registre de Réseau Épidémiologique et Information en Néphrologie (REIN) avaient montré que l’incidence de l’IRCT traité semble se stabiliser depuis 2007. Pourtant, l’incidence globale de l’IRCT traitée standardisée sur l’âge et le sexe avait connu une augmentation de 5% entre 2007 et 2009 [73].

La plupart de nos patients présentait une hypocalcémie dans 53,6% des cas et une hyperphosphorémie dans 51,3% des cas.Les désordres du métabolisme phosphocalcique notamment l’hyperphosphorémie et l’hypocalcémie sont fréquentes en cas d’insuffisance rénale chronique avancée [74]. En effet, avec la progression de la maladie rénale chronique, il se développe lentement une incapacité à excréter le phosphate et à convertir la vitamine D en sa forme active, le calcitriol. Ce déficit en calcitriol et l’accumulation du phosphore entrainent une hypocalcémie et une hyperphosphorémie, qui en stimulant la glande parathyroïde seront responsables d’une hyperparathyroïdie secondaire. Ainsi, le diagnostic et la prise en charge des troubles phosphocalciques doivent être précoce afin de ralentir les complications.

II-5-2.   Caractéristiques de l’anémie

Dans notre étude, l’anémie sévère concernait 67,9% des patients. Selon les données de la littérature, le déclin du débit de filtration glomérulaire corrèle vraisemblablement à celui de la synthèse d’EPO [75]. Ainsi, au fur et à mesure que le DFG diminue en raison de la progression de la maladie rénale, l’anémie devient plus sévère [76]. Cette situation, en plus de la production inadéquate d’EPO pourrait s’expliquer par certains facteurs sous-jacents à savoir une demi-vie réduite des hématies et une spoliation sanguine [77]. Assez fréquemment, une carence martiale contribue de manière importante à l’anémie rénale. Elle est due à des pertes de sang occultes, à des apports de fer insuffisants ou à des interactions médicamenteuses, ainsi qu’à un trouble de l’absorption du fer lié à la MRC [78]. Tous ces facteurs tendent à aggraver l’anémie de la maladie rénale chronique. Si l’anémie n’est pas traitée, elle peut être non seulement un facteur de risque de progression de la MRC, mais aussi contribuer à l’apparition de complications cardiovasculaires graves telles que l’hypertrophie ventriculaire gauche et peut avoir un impact sur la qualité de la vie des patients [12; 13; 74].

L’anémie était normocytaire dans 48,6% des cas, microcytaire dans 47,3% des cas et macrocytaire dans 4,1% des cas. Au Cameroun une étude effectuée en 1994 sur le profil hématologique des patients en IRC rapportait 80% d’anémie normocytaire [79].Cependant, Diallo et Maiga rapportaient une prédominance de l’anémie microcytaire dans respectivement 93,3% et 68,75% des patients. Cela démontre le caractère polymorphe dans le typage de l’anémie dans notre contexte africain. Ces données sont différentes aux séries des pays occidentaux où l’anémie normocytaire en rapport avec un défaut de synthèse d’EPO prédomine [46; 78, 80]. Ce polymorphisme dans le contexte africain pourrait s’expliquer par la prévalence élevée d’anémie carentielle et l’insuffisance de diagnostic et de prise en charge adéquate de pathologies responsables de saignement occulte chronique et d’infection  chronique d’une part, et d’autre part au coût élevé de l’érythropoïétine recombinante dans la prise en charge de l’anémie chez nos patients hémodialysés [81; 82; 83].
II-5-3.   Bilan martial

Dans notre étude 40,5% des cas avaient un bilan martial normal, 31,1% une carence martiale fonctionnelle et 29,7% une carence martiale absolue. L’étude DOPPS rapportait entre 10 et 15% de patients IRC avec une carence martiale absolue. Dans l’étude ESAM, 63% de patients IRC avaient un stock martial satisfaisant et 18,7% avaient une carence martiale fonctionnelle [84 ; 85]. Goltloib et al. ont noté l’insuffisance des réserves martiales chez 98% des IRC [86]. L’étude de Tessitore et al. révèle que 40,8% des hémodialysés ont un déficit en fer et 59,2% ont des réserves martiales satisfaisantes [87]. Ces différences de fréquences rendent compte des différences portant sur un certain nombre de paramètres intervenant dans le statut martial des patients : protocoles thérapeutiques adoptés, prescriptions médicales, facteurs interférant avec l’absorption du fer, restrictions protéiques, pertes sanguine, l’état inflammatoire [88; 89]. 

Le bilan inflammatoire chez 59,5% des patients était positif. La comparaison des paramètres martiaux à un seuil de 6 mg/l de CRP révèle une diminution significative du taux d’hémoglobine lors des états inflammatoires [90]. Cette diminution serait due au fait que l’hepcidine, protéine de la phase aigüe de l’inflammation, entraine un stockage du fer dans les macrophages et une diminution de son absorption intestinale, ce qui induit une carence fonctionnelle en fer [90]. 
II-5-4.   Etiologies de l’anémie

La recherche étiologique de l’anémie au cours de la maladie rénale chronique est quelques fois difficile dans nos régions compte tenu de la nécessité de certains bilans indispensables inaccessibles à la majorité des bourses à cause de leur coût élevé. Dans notre étude, aucune donnée sur le taux de réticulocyte n’était disponible.

Parmi les étiologies identifiées, l’anémie par carence martiale était la plus importante. Elle touchait 60,8% des patients. Parmi eux, 36,5% avait une origine inflammatoire associée et 24,3% avait une carence martiale isolée. Une cause rénale était identifiée chez 39,2% des patients, mais ici également 23% des patients avaient une cause inflammatoire associée contre seulement 16,2% qui avait une cause rénale isolée. Ce profil étiologique de l’anémie ne respecte pas l’ordre de fréquence rapportée par la littérature africaine et occidentale qui identifie l’anémie de cause rénale comme majoritaire, suivie de l’anémie par carence en fer, l’anémie inflammatoire et d’origine infectieuse étant en dernière position [91]. Cela démontre du caractère multifactoriel de l’anémie au cours de la maladie rénale chronique, due entre autre à un déficit en Epo, un déséquilibre de l’homéostasie du fer [46] et la carence martiale [92]. Le profil particulier observé dans notre étude, avec la prédominance de l’état inflammatoire pourrait s’expliquer en partie par les états carentiels préexistants consécutifs à la malnutrition et aux états infectieux chroniques, auxquels s’ajoute la maladie rénale chronique sous nos tropiques.

II-6.   ASPECTS THERAPEUTIQUES
Dans notre étude, l’anémie était prise en charge selon ses causes. Étant donnée la difficulté de la recherche étiologique, la transfusion sanguine reste à un taux élevé (75,7%). Pourtant, la transfusion répétée concourt à un risque élevé non seulement infectieux, mais également de surcharge (fer, protéine, anticoagulant apporté par les poches de sang) et d’immunisation (apport d’anticorps irréguliers). C’est pourquoi la Haute Autorité de Santé recommande en dehors de la carence martiale, un traitement par des agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) pour la maladie rénale chronique [93, 91].

Quant au traitement par l’érythropoïétine, sa fréquence était relativement basse de l’ordre de 16,2% comme dans la plupart des séries africaines contrairement en occident [94]. Cette situation est expliquée par le cout élevée de ce traitement par rapport au niveau socio-économique de nos patients [93, 91].

Il est recommandé de ne pas débuter un traitement par ASE sans traiter la carence martiale et les états  inflammatoires, qui pourraient rendre inefficace le traitement à l’ASE [91]. Dans notre étude, 35,1% des patients bénéficiaient de supplémentation en fer, ce qui est relativement bas en comparaison aux données de l’étude DiaNE où 61% des patients reçoivent une suplémentation martiale [77]. En cas de carence martiale, il est recommandé d’administrer du fer par voie intraveineuse, de préférence en raison des troubles de l’absorption digestive [95]. Selon les EBPG (European best pratice guidelines), le déficit en fer est corrigé si les taux de la ferritine dépassent 100 µg/l et si la saturation de la transferrine est supérieure à 20% [96]. Les intervalles de valeurs visées sont les suivantes : ferritine comprise entre 200 et 500 µg/l et la saturation de la transferrine entre 30 et 50%, ou pourcentage des hématies hypochromes à moins de 2,5% [78].

II-7.   ASPECTS EVOLUTIFS

Dans notre série, le taux de mortalité était de 20,27%. Tous les patients décédés étaient en IRCT et 80% d’entre eux étaient mis en hémodialyse chronique. L’anémie sévère était diagnostiquée chez 93,3% des patients décédés et la transfusion sanguine représentait l’essentiel du traitement chez ces patients avec 80% des cas. Au canada, selon Sood, le taux de décès était de 7,5% et 22% chez les patients de plus de 65 ans atteints d’IRCT [97].

La durée de séjour en hospitalisation des patients ayant une MRC était en moyenne de 4 jours en occident [98]. Cette durée était plus longue dans notre étude avec une moyenne de 26,9 jours +/- 25,8 jours avec des extrêmes de 5 et 135 jours.

La forte mortalité pourrait s’expliquer par le fait que les patients consultent au stade terminal de la MRC, stade auquel les complications sont nombreuses et leur prise en charge devient difficile en raison des conditions socio-économiques précaires des patients.

Les mêmes raisons pourraient expliquer le long séjour de nos patients en hospitalisation. De plus, ils durent un peu plus pour bénéficier des possibilités de dialyse en urgence et pour la préparation de la FAV.

L’anémie sévère (p=0,03) étaient associées au risque de survenue de décès. L’insuffisance cardiaque (p=0,02) était indépendamment associée au risque de survenue de décès. Une étude réalisée par Diopoh dans le service a montré l’existence d’une relation proportionnelle entre la sévérité de l’anémie et le risque de survenue de décès. L’anémie entraine une vasodilatation et une augmentation du débit cardiaque constituant ainsi un état hémodynamique qui contribue à l’HVG qui elle est associée avec un risque élevé de mortalité [99; 100]. 

L’existence clinique d’une insuffisance cardiaque au début de la dialyse est également fortement prédictive d’un risque accru de mortalité. Dans une étude effectuée chez des malades dialysés, la survie moyenne n’était que de 36 mois chez ceux qui avaient une insuffisance cardiaque par rapport à 62 mois chez les malades sans insuffisance cardiaque [101].  


                    CONCLUSION
Notre population d’étude était essentiellement constituée d’adulte jeune, de sexe masculin, avec un niveau socio-économique bas. Les patients étaient tous en phase terminale de maladie rénale chronique avec des signes cliniques polymorphes et des anomalies biologiques importantes. 

La caractérisation de l’anémie et la recherche étiologique étaient difficiles à cause des coûts élevés de certains examens ou de leur indisponibilité. Cette anémie était une sévère, normocytaire voire microcytaire. Les principales causes étaient la carence martiale (60,8%) et les états inflammatoires (59,5%).

La transfusion sanguine demeure l’essentiel du traitement.

La mortalité était élevée (20,27%). L’anémie sévère et l’insuffisance cardiaque étaient associées au risque de survenu de décès.

Ces résultats révèlent l’importance de diagnostic précoce de la maladie rénale chronique et d’une caractérisation de l’anémie en vue de rechercher son étiologie avant toute prise en charge. 

 RECOMMANDATIONS
Les résultats de la présente étude nous amènent à faire des recommandations suivantes :

AUX AUTORITÉS GOUVERNEMENTALES

· Rendre effective la couverture maladie universelle
· Rendre disponible certains examens indispensables et réduire leurs coûts afin qu’ils soient accessibles à toutes les bourses
AUX MÉDECINS NÉPHROLOGUES

· Informatiser le service d’archives et renseigner correctement les dossiers des malades afin de faciliter le recueil des informations sur chaque patient

AUX MÉDECINS GÉNÉRALITES

· Aider au diagnostic et à l’orientation précoce des malades IRC vers les services compétents.

AUX POPULATIONS

· Respecter les prescriptions et les conseils des médecins et agents de santé

Faire un bilan de santé annuel comportant un hémogramme, une urémie et créatinémie.
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FICHE D’ENQUETE

Numéro d’identifiant : /___/___/___ /  /___/  /___/___/___/___/

I. Données sociodémographiques

Date d’admission   /___/___/  /___/___/  /___/___/

Heure d’admission : /___/___/ heures /___/___/ min

Sexe : 1=  Masculin                            2=  Féminin /___/

Age : …………. Ans

Statut matrimonial :        /___/

1=célibataire  2=marié(e)  3=divorcé(e)  4=veuf (ve)  5=autre…………………………….

Profession :                   /___/

1=Fonctionnaire  2=Ouvrier  3=Ménagère  4=Etudiant(e)/Elève  5=couturière  6=Chauffeur  7=Artiste  8=Sans emploi  9=Autre…………………………………………..

Domicile : /___/

1=Abobo 2=Adjamé 3=Cocody 4=Plateau 5=koumassi 6=Marcory 7=Port-bouet 8=Treichville 9=Yopougon 10=Attécoubé 11=Autres……………………………………………………

Lieu de provenance : 1=domicile 2=adressé par un hôpital                      /___/

Si 2 préciser: a=Dispensaire ; b=FSU-COM ; c=Hôpital général ; d= CHR ; e=CHU ; f=clinique privée/__/

II. Données cliniques

Motif(s) d’hospitalisation : 1=présent ;  2=absent

Douleur /__/            dyspnée/__/     Dysurie /__/       Rétention d’urine/__/    Incontinence urinaire/__/              hématurie/__/    œdèmes /__/      Trouble de la conscience/__/   

Autre ………………………………………………………………………………………….

Antécédents

Médicaux : 1=présent ; 2=absent

 HTA/__/     Diabète/__/     VIH/SIDA/__/    Cardiopathie/__/     Néphropathie/__/     Hémoglobinopathie/__/      hépatite/__/     rétinopathie/__/    Cancer évolutif/__/

Autre/__/ :……………………………………………………………………………………….

Chirurgicaux : 

Chirurgie antérieure     1=oui      2=non  /___/Si 2 préciser :……………………………………………………

Mode de vie

Tabac : 1=oui ; 2=non    /__/ 

Statut fumeur : 0=jamais fumé  1=ancien fumeur 2=fumeur  /___/

Alcool : 1=oui ; 2=non   /__/

Statut alcool : 0=jamais consommé; 1=ancien consommateur; 2=consommateur /___/

Prise de médicament au long cours   1=oui      2=non           /__/

Si 1 préciser le médicament:………………………………………………………………………………………

Autres antécédents /__/ :…………………………………………………………………………………………..

Signes physiques

Température/_____/°C :    1= normale     2=Fièvre       /__/

TA/___________/ mmHg :   1=normale       2=HTA        /__/

Diurèse/__________/ ml/24H :   1=normale  2=oligurie  3= anurie  3=polyurie   /__/

Poids/_____/Kg ; Taille/_____/ m ; IMC/_____/ kg/m2 : 1=normal  2=surpoids  3=obèse  /__/

Fréquence respiratoire/_____/cycles/min  1=FR normale  2=polypnée  3=bradypnée     /__/

Turgescence des jugulaires    1=présente     2=absente        /__/

Reflux hépato-jugulaire          1=présente     2=absente     /__/

III. Données paracliniques

a) Bilan d’insuffisance rénale 

Urée/______/ g/l : 1=normal ; 2= élevé                 /___/

Créatinémie/______/  mg/l : 1=normal ; 2=élevée            /___/

DFG/______/ ml/1.73 m2 :

1=insuffisance rénale légère ; 2=insuffisance rénale modérée ; 3=insuffisance rénale sévère ; 4=insuffisance rénale terminale                    /___/

b) Critères de chronicité

Persistance depuis> 3mois :    1oui  2=non     /___/

Calcémie/_____/ mg/l : 1=normal ; 2=basse ; 3= élevée                      /___/

Phosphorémie/_____/ mg/l : 1=normal ; 2=basse ; 3=élevée                    /___/

Taille des reins inférieure à 10 cm :    1=oui   2=non      /__/

c) Bilan de l’anémie 

· Taux d’hémoglobine/______/ g/dl : 1=anémie légère; 2=anémie modérée; 3=anémie sévère      /___/

· VGM/_______/ fl :   1= anémie normocytaire ; 2= anémie microcytaire ; 3= anémie macrocytaire/___/

· CCMH/_______/ g/dl :              1=normochrome ; 2=hypochrome             /___/

· Taux de réticulocytes/_________________/ élts/mm3 :
1= anémie régénérative ; 2= anémie arégénérative          /___/

d) Etiologie de l’anémie 

· Fer sérique /_____/ mg/l :      1=normal ; 2=bas ; 3=élevé  /___/

· Ferritine  /_____/µg/l 

· Taux de saturation de la transferrine /_____/%    1=normal ;   2=bas ;   3=élevée  /___/

· CRP/______/ mg/l : 1= anémie inflammatoire 2=anémie non inflammatoire      /___/

· Carence Martiale 1=oui 2=non    /___/ ;     si 2, a=Absolue  b=Fonctionnelle    /___/

· Inflammation : 1=oui  2=non     /___/

· Infection : 1=oui  2=non          /___/

· Déficit en EPO : 1=oui  2=non       /___/

· Autres causes : A préciser :…………………………………………………………………

IV. Données thérapeutiques

Transfusion sanguine : 1=oui  2=non   /___/   si 1 : nombre/_____/ ; quantité par séance /_____/ml; fréquence/________/

EPO :   1=oui  2=non /___/  si  1  posologie /____________/  Durée du traitement/________/jours

Fer :   1=oui  2=non /__/ si 1  a=voie orale  b=voie parentérale /__/  posologie /_______/  Durée du traitement /_______/jours

Dialyse : 1=oui  2=non /___/  si 1 : nombre /_______/ ; fréquence/___________/

Autres traitements :…………………………………………………………………………….

V. Données évolutives

Date de sortie   /___/___/  /___/___/  /___/___/

Heure de sortie : /___/___/ heures /___/___/ min
Durée d’hospitalisation /____/ jours

· Evolution du taux d’hémoglobine :

Taux d’hémoglobine de contrôle à la sortie /_____/ g/dl : 

1=amélioré  2=stabilisé  3= aggravé   /___/

· Evolution de la fonction rénale :

 Urée/______/ g/l                       Créatinémie/______/  mg/l 

Stade de l’IRC à la sortie : DFG/______/ ml/1.73 m2 :

1=insuffisance rénale légère ; 2=insuffisance rénale modérée ; 3=insuffisance rénale sévère ; 4=insuffisance rénale terminale           /___/

Fonction rénale : 1=améliorée 2=stabilisée 3=aggravée  /___/

· Evolution du pronostic vital du malade : 

Malade : 1=vivant  2=décès  /___/ ;

Si 1 : a=sortie d’hospitalisation  b=sortie contre avis médical  /___/ 
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RÉSUMÉ 
Titre : Étude du profil de l’anémie au cours de la maladie rénale chronique. 
Contexte : L’anémie est une complication fréquente de la maladie rénale chronique. Déterminer son mécanisme et rechercher sa cause est une étape importante à sa prise en charge efficiente.
Objectifs : Étudier le profil des patients présentant une anémie rénale. 
Matériels et méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive et analytique ; réalisée du 1er janvier 2017 au 31 décembre 2020 dans le service de néphrologie du CHU de Treichville. 
 Résultats : L’étude a porté sur 74 patients. L’âge moyen des patients était 40,4 [16 ; 76 ans] et une prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,65. Les sans-emplois étaient les plus représentés (29,7%).

L’association dyspnée œdème était le motif d’admission le plus fréquent (30,1%) et l’hypertension était l’antécédent le plus retrouvé (64,9%).

Tous les patients étaient au stade terminal de la maladie rénale chronique.

L’anémie était sévère dans 67,9% ; modérée dans 31,1% des cas. Elle était également normocytaire dans 48,6% et microcytaire dans 47,3% des cas.

Les principales causes de l’anémie étaient la carence martiale isolée (24,3%) et le déficit en EPO (16%). On note cependant, une association carence martiale-inflammation dans 36,5% et un déficit en EPO-inflammation dans 23% des cas ; rendant parfois difficile la prise en charge.

L’essentiel du traitement (75,7%) demeure la transfusion sanguine. La supplémentation en fer était réalisée chez 35,1% et 16,2% avait bénéficié d’une injection d’EPO. La mortalité était de 20,2%.

L’anémie sévère et l’insuffisance cardiaque étaient associé au risque de survenue de décès (p=0,03) et (p=0,02) respectivement.

Conclusion : L’anémie est une complication fréquente de la maladie rénale chronique, surtout dans la phase terminale. En dehors du déficit en EPO et des états carentiels, l’inflammation est une des principales causes dans notre contexte d’exercice. Il est donc indispensable de déterminer le mécanisme de l’anémie rénale pour une prise en charge correcte. 

Mots clés: Anémie; carence martiale; EPO; inflammation; maladie rénale chronique; Treichville; Abidjan.  

ABSTRACT 
Title: Study of the profile of anemia in chronic kidney disease.
Background: Anemia is a common complication of chronic kidney disease. Determining its mechanism and looking for its cause is an important step in its efficient management.
Objectives: Study the profile of patients with renal anemia.
Materials and methods: This was a retrospective, descriptive and analytical study; performed from January 1, 2017 to December 31, 2020 in the nephrology department of the Treichville University Hospital Center.
Results: The study involved 74 patients. The mean age of the patients was 40.4 [16; 76 years] and a male predominance with a sex ratio of 1.65. The unemployed were the most represented (29.7%).

Dyspnea-edema association was the most common reason for admission (30.1%) and hypertension was the most common history (64.9%).

All patients had end-stage chronic kidney disease.

Anemia was severe in 67.9%; moderate in 31.1% of cases. It was also normocytic in 48.6% and microcytic in 47.3% of cases.

The main causes of anemia were isolated iron deficiency (24.3%) and EPO deficiency (16%). We note, however, an association of iron deficiency-inflammation in 36.5% and an EPO-inflammation deficiency in 23% of cases; sometimes making treatment difficult.

The main of the treatment (75.7%) remains blood transfusion. Iron supplementation was performed in 35.1% and 16.2% had received an injection of EPO. Mortality was 20.2%.

Severe anemia and heart failure were associated with the risk of death (p=0.03) and (p=0.02) respectively.
Conclusion: Anemia is a common complication of chronic kidney disease, especially in the end stage. Apart from EPO deficiency and deficiency states, inflammation is one of the main causes in our exercise context. It is therefore essential to determine the mechanism of renal anemia for proper management.
Keywords: Anemia; iron deficiency; EPO; inflammation; chronic kidney disease; Treichville; Abidjan 
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