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INTRODUCTION

La prise en charge de 1’anémie chez I’insuffisant rénal chronique hémodialyse est
depuis longtemps une priorité. L’utilisation en pratique clinique courante dés 1989 de
l'érythropoiétine a révolutionné la prise en charge de cette anémie. Elle a permis une nette

amélioration de la survie et de la qualité de vie de nos patients.

Avant 1’¢re de I’érythropoiétine, un recours large aux transfusions était nécessaire. De
nombreux auteurs ont rapporté I’existence d’une surcharge en fer, confirmée
histologiquement et a Il’origine de dysfonctions d’organes. Afin de permettre une
érythropoiése adéquate avec 1’érythropoiétine, il apparait toujours nécessaire de recourir a
I’usage régulier de doses importantes de fer parentéral. On peut s’interroger sur la persistance
d’un risque de surcharge martiale avec ce mode de supplémentation. A ce jour, aucune étude
n’a recherché la présence ou non de dépbts tissulaires de fer chez I’hémodialyse traité par
érythropoiétine, ni tenté de corréler ce résultat a la ferritinémie, marqueur usuel du stockage
du fer.

Nous allons nous pencher sur les données récentes concernant le métabolisme du fer, décrire
ensuite les surcharges tissulaires en fer d’origine primitive et secondaire. A la lumicre des
recommandations de la communauté néphrologique, nous étudierons la stratégie actuelle de

prise en charge de la carence martiale en hémodialyse.

Enfin, ce travail se propose dans un premier temps, de rechercher une surcharge tissulaire en
fer secondaire a 1’administration chronique de fer intraveineux, chez I’insuffisant rénal
chronique hémodialysé et traité par érythropoiétine. Dans un deuxieme temps, nous
proposons de corréler ce résultat aux paramétres de stockage du fer et a la durce d’exposition

au fer.



L METABOLISME DU FER : DONNEES ACTUELLES CHEZ L’ADULTE SAIN

Au plan étymologique, le fer (ferrum en latin) vient d’ira la colére, nom donné en référence a
la force de ce métal. Les Romains ont qualifié de « martial » toutes les préparations & base de

fer par allusion au dieu Mars, dieu de 1a force et de la guerre.

Au plan physico-chimique, le fer (symbole Fe) est un métal ubiquitaire constituant environ
5 04 de I’écorce terrestre. Dans la table périodique des éléments, le fer a pour numéro

atomique 26 et masse atomique relative 56.

Au cours du XXeéme siécle, a débuté la description des causes et conséquences sur
I’organisme, des carences martiales fréquentes et a I'inverse des surcharges martiales plus

rares.

1.1 Origines du fer

Chez ’adulte sain, on distingue un apport exogéne li¢ a 1’alimentation et un apport endogéne
secondaire au recyclage de ’héme des globules rouges seénescents par les macrophages du
systéme réticulo endothélial.

Chez un individu normal, la durée de vie moyenne du globule rouge est de 120 jours ; environ
0,8 & 1 % des globules rouges sont renouvelés chaque jour.

I’hématie vieillie est reconnue par les cellules du systéme réticulo-endothclial et subit une
phagocytose. L’hémoglobine est alors catabolisée en ses deux constituants, la globine et
autres protéines qui retournent vers le pool des acides aminés, et le fer qui est reconduit a la

surface des cellules phagocytaires puis libéré dans la circulation plasmatique [1, 2].

Dans I’organisme, le fer existe sous deux formes :

- le fer héminique incorporé dans la structure de I'héme et qui entre dans la

constitution de I’hémoglobine, la myoglobine et les hémoprotéines,

- le fer non héminique correspondant aux formes de transport et de réserve du fer.



En dehors du cas particulier de la supplémentation systématique par les sels de fer, ce métal
est apporté a I’homme dans I’alimentation sous deux formes :

- héminique : hémoglobine et myoglobine contenues dans les aliments d’origine animale,

- non héminique : végétaux et ceufs.

Tous les aliments contenant du fer n’ont pas le méme coefficient d’utilisation digestive ou bio
disponibilité ; celui-ci peut varier de moins de 5 % pour le fer d’origine végétale et de 10 a

25 % pour celui d’origine animale.

Selon 1°OMS, le taux brut d’apport de fer pour 1000 kilocalories ingérées est assez stable a
travers le monde ; il est estimé entre 4 et 12 mg par jour.

Le tableau 1 répertorie les sources alimentaires de fer.

Produits mg/100 g

Produits animaux

boudin 20-22
foie de volaille et d'agneau 10-15
foie gras, caille, jaune d'ceuf 4-8
agneau, beeuf, cheval, canard 2-4
poissons, fruits de mer, ceuf dur, 15
dinde, veau, porc, jambon

Produits végétaux

germes de bl¢, pistache, soja 6-10
lentilles, pois chiches, haricots secs, »
épinards

pain, petits pois, haricots verts 1-2

Tableau 1 : Sources alimentaires de fer



Certains constituants alimentaires favorisent I’absorption du fer [3, 4]. Il s’agit de :

- la vitamine C présente dans les fruits et Ilégumes frais,

- les acides amings,

- les glucides : oses et diholosides, surtout le fructose qui maintient le fer a I"état réduit,
- les acides citrique et lactique,

- 1’éthanol.

A Pinverse, d’autres constituants alimentaires diminuent 1’absorption du fer [3, 4]. 11 s’agit
de :

]

1’acide phytique contenu dans les céréales complétes, les légumes secs, les graines

oléagineuses et le chocolat,

I’acide oxalique, contenu dans la rthubarbe, les épinards, Ioseille, le cacao et le thé,

les tannins présents dans le thé, le café et le vin,

les phosphates, notamment les phospholipides du jaune d’ceuf.
1.2 Roles du fer

L’érythropoiése nécessite ’utilisation du fer pour la constitution de I’héme, noyau de
I’hémoglobine, et la présence d’érythropoiétine pour permetire la prolifération et' la
différenciation des progéniteurs érythroides de la moelle osseuse.

Le fer est la matiére premiére du processus d’érythropoiese qui a pour but d’assurer un taux
d’hématocrite normal d’environ 40 a 50 %. Ce taux permet une délivrance maximale en
oxygene aux tissus.

Cet élément a également d’autres fonctions essentielles :

- 1l est impliqué dans la formation de la myoglobine musculaire,
- Il joue un rdle dans la résistance aux infections,
- C’est également un cofacteur indispensable des systémes enzymatiques intervenant

dans la respiration cellulaire.



En effet, le fer joue un rdle de cofacteur métallique pour le fonctionnement de nombreuses
protéines impliquées dans le transport de ’oxygéne (hémoglobine) et son métabolisme
(oxydases, peroxydases, catalases, etc.), le transfert des €lectrons dans les cytochromes, le

métabolisme énergétique mitochondrial et la synthése de ’ADN [5].

A TVinverse, le fer a 1’état libre peut participer & la formation de radicaux libres pouvant &tre
délétéres pour les structures cellulaires vitales [6, 7]. L’organisme s’est donc adapte pour
maintenir le fer a I’état libre, a la concentration la plus basse possible, tout en permettant son
utilisation pour la synthése des hémoprotéines et de toutes les molécules contenant du fer.

Cela est possible grice a deux molécules spécialisées, I'une dans le transport du fer (la

transferrine) et ’autre pour son stockage (la ferritine) sous une forme non toxique [5].

En solution le fer existe sous deux états d’oxydation, ferreux (Fe II) et ferrique (Fe IIT) qui
peuvent respectivement donner ou accepter des électrons. Au pH physiologique, le fer est en
majeure partie sous forme oxydée Fe III qui, & son tour, forme des polyméres Fe (OH) 3
insolubles [5].

Le fer libre, par sa capacité a passer de la forme oxydée a réduite et vice versa, est un puissant
inducteur et facteur aggravant du processus de stress oxydatif, qui conduit a la formation de
radicaux hydroxyl par la réaction de Fenton [5].

Des études expérimentales ont montré que, administrées a des cultures de cellules, toutes les
formes de fer parentéral ont une action pro oxydante tres toxique pour les cellules tubulaires
rénales et endothéliales mais a4 des degrés variables. La toxicit¢ du fer sucrose serait
supérieure a celle des autres formulations du fer. Cette variation serait probablement liée a des
différences dans la solidité de la liaison de ces agents au fer [8].

Cependant, il n’existe aucun argument suggérant que des quantités cliniquement significatives

de fer libre soient produites in vivo aprés I’administration de fer parentéral.

Comparés a P’adulte sain, les patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés sont
davantage exposés au stress oxydatif et a I'inflammation [9]. L’administration de fer
parentéral en dialyse majorerait I’augmentation plasmatique des composés réactifs
carbonylés, résultant de I’oxydation des hydrates de carbone et des lipides. Cette

augmentation serait dose-dépendante [10].



1.3 Sites et mécanisme d’absorption du fer dans le tube digestif

L’absorption du fer a lieu principalement dans le duodénum et se poursuit dans le jéjunum
proximal. Seulement 10 % des 10 a 20 mg de fer apportés chaque jour sont absorbés dans
I’intestin au niveau des villosités duodénales, soit 1 & 2 mg/jour. Ce mécanisme d’absorption
est strictement régulé, comme nous le verrons plus loin, et dépend des besoins en fer de

I’organisme [11].

La figure 1 représente le mécanisme de transport du fer dans 1’entérocyte mature.

Intestinal lumen

@IW

Figure 1 : Mécanisme de transport du fer dans ’entérocyte mature

Le fer contenu dans I’alimentation est sous forme ferrique (Fe III) et il est maintenu en
solution par I’acide chlorhydrique gastrique [12].

La premiére étape de ce mécanisme d’absorption consiste en la réduction dans la lumicre
intestinale de Fe III en forme ferreuse (Fe II), grice a une réductase située dans la bordure en
brosse de la cellule épithéliale intestinale ou entérocyte mature, appelée cytochrome duodénal
b (Dcytb) [13].



Fe II pénétre & travers la membrane de I’entérocyte grice & un transporteur de métal divalent
DMT1 (Divalent Metal Transporter 1), appelé également Nramp 2 pour natural resistance

associated macrophage protein [14].

Dans la cellule intestinale, une partie de Fe II peut étre stockée sous forme de ferritine (Ftn) ;
le reste est relaché au niveau de la membrane basolatérale par une ferro-protéine transporteuse
(FP1) puis oxydé en Fe III par I’héphaestine (Hp). Fe III se fixe ensuite a la transferrine
circulante (TT) [15].

1.4 Transport du fer

Le fer provenant de 1’alimentation ou des réserves circule dans le plasma fixé a la
transferrine ou sidérophiline.

Le mécanisme précis par lequel la transferrine acquiert le fer provenant de I’absorption
intestinale ou des cellules du systéme réticuloendothélial est mal connu.

La transferrine le délivre ensuite & tous les tissus de 1’organisme et plus particulicrement a la

moelle osseuse pour assurer 1’érythropoiese.

Il s’agit d’une glycoprotéine bilobée, I’apotransferrine ou transferrine libre de fer,
essentiellement synthétisée par le foie qui posséde deux sites de fixation pour le fer. Son poids
moléculaire est d’environ 80 kD, sa demi vie est estimée & 8 jours et le géne codant pour
cette protéine est situé sur le bras long du chromosome 3. Elle existe sous deux formes mono

ou di ferrique avec une affinité pour le fer, dépendante du pH (maximale a pH 7,4) [16].

On estime a 1’état normal que 80 % du fer fixé sur la transferrine plasmatique provient du
catabolisme des hématies.

La clairance du fer fixé sur la transferrine est trés rapide avec une demi vie de I’ordre de 60 a
90 minutes ; elle dépend principalement du niveau de fer plasmatique et de I’activité
érythroide de la moelle. En effet, lorsque I’érythropoiése est trés stimulée, les besoins en fer
augmentent et la clairance diminue a 10 minutes.

En cas de mauvais fonctionnement de la moelle érythroide, le fer plasmatique s’éleve et sa

clairance est ralentie.
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Le turnover du fer 1ié a la transferrine est normalement de 10 a 20 fois par jour. Si I’on tient
compte d’un fer plasmatique de 80 a 100 pg/dl, la quantité de fer qui traverse le compartiment

de la transferrine est de 20 a 24 mg/jour [1, 2].

Le complexe fer-transferrine circule dans le plasma jusqu’a ce que la transferrine se fixe sur
des récepteurs spécifiques de cette protéine, situés a la surface des cellules érythroides de la
moelle. La transferrine diferrique a la plus forte affinité pour ces récepteurs comparée a celle
de I’apotransferrine qui est trés faible.

Ces récepteurs, protéines transmembranaires homodimériques de 94 Kda, toutefois
ubiquitaires, sont électivement présents sur les érythroblastes a raison de 300 000 a 400 000
récepteurs par cellule, sur les hépatocytes et les cellules placentaires. Le géne du récepteur de

la transferrine est également situé sur le bras long du chromosome 3.

Apreés fixation sur son récepteur, le complexe fer-transferrine est internalisé dans la cellule
cible et transporté vers un endosome ou le fer est relaché a un pH acide.

Le fer libre est alors utilisé pour la synthése de ’héme tandis que le reste du complexe est
recyclé a la surface de la cellule, ou la transferrine est remise en circulation et le récepteur

replacé sur la membrane cellulaire [16].

Chez I’adulte sain, le taux de fer sérique est environ de 50 & 150 pg/dl, la transferrinémie est
comprise entre 2 et 3,2 g/l. La capacité totale de fixation du fer par la transferrine (CTF) dont
la valeur normale est de 300 a 360 pg/dl, est une mesure indirecte de la transferrine circulante.
Celle-ci est saturée au tiers en fer définissant ainsi un coefficient de saturation de la
transferrine ou CST a 30 %.

Chez P’adulte sain, le pool plasmatique total en fer est estimé a 3 mg Il reste
remarquablement constant et est peu influencé par les réserves en fer variant de 350 mg chez

la femme & 900 mg chez ’homme [17].

1. 5 Stockage du fer

Les réserves de fer sont stockées sous forme de ferritine dans le systéme réticulo-endothélial
(moelle osseuse, foie, rate). Depuis son isolement initial dans la rate de cheval en 1937 [18],
la ferritine fait I’objet de nombreux travaux visant a définir son role dans le métabolisme du

fer.
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Reissman et Dietrich en 1956, par une méthode peu sensible d’immunoprécipitation, ont
montré qu’elle apparaissait dans le sérum des patients présentant une nécrose hépatocellulaire.
La mise au point d’une méthode radio immunologique trés sensible de dosage de la ferritine
sérique en 1972 [19] a permis une nouvelle approche de I’évaluation du statut martial de
I’organisme au plan physiopathologique.

Actuellement, il existe plusieurs méthodes de dosage de la ferritinémie (immuno-

enzymologie, chimio ou électroluminescence.. 2)

La ferritine est une protéine ubiquitaire de poids moléculaire 440 kD qui a pour fonctions bien
définies le stockage et la détoxification du fer intra cellulaire. Elle est capable de transformer
le fer ferreux, toxique par son grand potentiel a générer des radicaux libres, en fer ferrique. Sa
synthése est assurée par I’hépatocyte et régulée par le taux de fer intra cellulaire.

La ferritine appartient également au groupe des protéines de la phase aigué de ’inflammation
[16, 20].

Elle est constituée d’une coque protéique (I’apoferritine) délimitant une cavité centrale dans
laquelle le fer est présent sous la forme d’hydroxyde ferrique hydraté, li¢ a des ions
phosphates. Elle comporte 24 sous-unités constituées de chaines lourdes H et de chaines
légéres L dont les genes codants sont portés respectivement par les chromosomes 11 et 19
[20].

Figure 2 : Structure de Papoferritine
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Lorsque cette molécule est saturée en fer (au-deld de 4000 atomes de fer), elle subit une
dégradation lysosomiale de la coque avec transformation du noyau de fer en une forme
insoluble : 1’ hémosidérine. Le fer de la ferritine reste mobilisable en fonction des besoins

alors que celui de I’hémosidérine est quasiment définitivement fixé.

Le fer inutilisé pour la synthése de 1’hémoglobine se fixe sur 1’apoferritine formant ainsi la
ferritine. Ce mécanisme d’échange du fer existe dans toutes les cellules qui ont des récepteurs
de la transferrine, notamment les cellules hépatiques ou le fer est incorporé dans des enzymes
héminiques ou mis en réserve.

Chez I’adulte sain masculin, la ferritinémie normale varie de 50 a 100 ng/ml soit un stock de
fer compris entre 500 et 1000 mg, étant donné que 1 ng/ml correspond a 10 mg de réserves en
fer [16, 20].

1. 6 Homéostasie du fer

Le contenu normal en fer de I’organisme est de 3 a 4 grammes répartis de la fagon suivante :
- 2,5 g contenus dans I’hémoglobine des globules rouges circulants,
- 400 mg contenus dans diverses protéines (myoglobine, cytochromes, catalases),
- 3 2 7 mg liés a la transferrine dans le plasma,

- le reste est stocké sous forme de ferritine ou d’hémosidérine [20].

Le tableau 2 montre la distribution du fer (contenu en mg) chez I’homme et la femme.

Homme adulte Femme adulte
(80 kg) (60 kg)
Hémoglobine 2500 1700
Myoglobine/enzymes 500 300
Fer de la transferrine 3 3
Réserves en fer 600-1000 0-300

Tableau 2 : Distribution du fer (contenu en mg) chez I’homme et la femme
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Comme le montre la figure 3, il existe une homéostasie du fer avec une adaptation de
I’absorption digestive de maniére régulée en fonction des réserves martiales, des besoins de

’organisme en fer et des pertes obligatoires (non régulées) en fer [11].

Absorbed Maygg l:gn
1-2 mg/day
; > Transferrin
L 3mg

Reticuloendothelial
20 mg/day syster
\ 600mg
v

Marrow F
Excreted 1800mg . g
1-2 mg/day Erytheocyts IVEr

1000 m
4800mg ¢

Figure 3 : Homéostasie et réserves en fer chez un adulte de 70 kg

Les besoins physiologiques en fer chez ’adulte sain sont estimés a 1 mg/jour chez ’'homme
et 1,4 mg/jour chez la femme en période d’activité génitale et sont assurés par
I’alimentation.

Les pertes basales journaliéres sont faibles et varient chez I’adulte sain de 1 4 2 mg.

Ces pertes compensent exactement la quantité de fer absorbée, qui elle méme ne représente
que 1/4000°™ du fer total de I’organisme.

Environ deux tiers des pertes en fer sont liés a la desquamation cellulaire du tractus digestif,
les pertes cutanées et urinaires sont quasiment négligeables.

Chez la femme, on estime la perte moyenne de fer au cours du cycle menstruel a 1 mg/jour,

500 2 1000 mg au cours de la grossesse, et environ 1 mg/jour pendant I"allaitement.
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20 mg de fer par jour sont nécessaires pour assurer une érythropoicse adéquate, c'est-a-dire
remplacer les globules rouges disparus. La principale source de fer provient du recyclage des
hématies sénescentes par le systéme réticuloendothélial (SRE), et des réserves médullaires et
hépatiques correspondant environ & 3400 mg, soit le double du pool circulant érythrocytaire.

Il apparait donc que le métabolisme du fer s’effectue chez I’adulte sain en un véritable circuit

fermé. (Cf. schéma général du métabolisme du fer annex¢)
La balance externe du fer chez I’homme et la femme ménopausée est maintenue
essentiellement par la desquamation des cellules épithéliales intestinales dans les selles. Les

seuls gardes-barriére de cet équilibre du fer sont les villosités duodénales [11].

La figure 4 montre les cellules cryptiques dictant le devenir des entérocytes matures.

Gut lumen

T

Crypt cells migrate
to tip of villi and mature

: Controls
into enterocytes

transepithelial
iron transport

AVAVAY

Duodenal villi

Crypt cells integrate incoming
signals regarding iron status and iron needs.
Its *memory" will dictate the eventual

fate of the mature enterocyte

Figure 4 : Maturation des cellules cryptiques en entérocytes

Cette figure montre 1’épithélium duodénal composé de cellules cryptiques a la base qui
peuvent migrer le long des villosités au fur et & mesure qu’elles maturent et deviennent des

entérocytes permettant le transport du fer.
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Les cellules cryptiques regoivent et integrent des informations sur le statut en fer de

I’organisme provenant de la lumiere digestive et du plasma.

Ce contrdle homéostatique parait gouverné par quatre facteurs [21] :

- la quantité de fer intra luminal,
- lataille du pool en fer circulant, soit le niveau de transferrine,
- lataille du stock en fer dans le systéme réticulo-endothélial,

- le taux d’érythropoiese qui est indépendant de la taille du pool en fer.

Cependant, les mécanismes par lesquels ces signaux contrdlent les cellules cryptiques sont
inconnus.

Dans la membrane baso-latérale de la cellule cryptique, se trouve le complexe récepteur de la
transferrine-géne de 1’hémochromatose, qui gouverne l’entrée du fer ferreux lié a la
transferrine dans la cellule cryptique [21].

La figure 5 montre le role de la cellule cryptique et de ’entérocyte mature selon le statut en

fer de ’organisme.

Sloughing off Active iron absorption

ferritin-loaded cell
Low ferritin
High
iron fransporter

Low ferritin
High free IRP

High ferritin
Low
iron transporter

Gut lumen

ﬂ((\

Mature |
enterocyte

J UL

Duodenal villi

High ferritin
Low free IRP

Crypt c_:ell Crypt cell

Iron replete Iron deplete

Figure 5 : role de la cellule cryptique et de I’entérocyte mature selon le statut en fer de

P’organisme.
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Dans le cas d’une carence en fer, la cellule cryptique est pauvre en fer. La conséquence est
un niveau bas de ferritine intra cellulaire et un niveau élevé de protéines régulatrices du
transport du fer (IRP pour Iron Regulatory Protein), responsable d’une augmentation de
I’expression du récepteur de la transferrine dans ’entérocyte mature. La cellule intestinale est
alors le si¢ge de I’absorption trans-épithéliale d’une grande quantité de fer pour répondre aux
besoins. Le fer transite a travers ’entérocyte et se fixe ensuite a la transferrine circulante.
L’entérocyte n’est pas chargé en fer lors de la desquamation de 1’épithélium duodénal afin de

minimiser les pertes digestives en fer.

A T’inverse, dans le cas d’une réplétion en fer, la cellule cryptique présente un niveau élevé
de ferritine intra cellulaire et un faible niveau de protéines régulant le transport du fer (IRP)
responsable, d’une diminution de la production du récepteur soluble de la transferrine. La
conséquence est 1’absence d’absorption du fer et ’augmentation des pertes digestives en fer

par la desquamation de I’entérocyte chargé en fer [22].

Plus récemment, une molécule I’hepcidine également appelée LEAP-1 pour Liver Expressed
Antimicrobial Peptide-1 a été identifiée chez I’homme dans le plasma et "urine [23]. 1l s’agit
d’un polypeptide de 84 acides aminés synthétisé par I’hépatocyte et ensuite converti en trois
peptides matures de respectivement 20, 22 et 25 acides aminés. Le géne humain codant pour
I’hepcidine est localisé sur le chromosome 19. Cette molécule a une action antimicrobienne et

jouerait un role déterminant dans le métabolisme du fer.

Les travaux de Pigeon et coll. en 2001 ont permis d’établir un lien entre ’hepcidine et le
métabolisme du fer, en montrant une augmentation de la synthése hépatique de ’hepcidine
chez des souris présentant une surcharge en fer expérimentale ou spontanée [24].

Nicolas et coll, en étudiant un modele de souris knock-out pour le gene USF2 (Upstream
stimulatory factor 2), ont observé que celles-ci développaient une surcharge en fer comparable
a celle observée au cours de 1’hémochromatose génétique et ont mis en évidence la non

expression des genes de I’hepcidine chez ces souris [25].

L’hepcidine serait donc une molécule capable de réguler le métabolisme du fer en controlant
1’absorption digestive du fer et la sortie du fer des macrophages.
Plus précisément, un faible niveau d’hepcidine serait responsable d’une surcharge en fer en

favorisant 1’absorption digestive du fer et sa libération a partir des macrophages [25].
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A T’inverse, un niveau élevé d’hepcidine serait responsable d’une carence en fer par limitation
de la captation de fer par I’organisme et une rétention de fer dans les macrophages, comme

observé au cours des anémies liées aux maladies inflammatoires chroniques [26-28].

Cependant, les mécanismes moléculaires par lesquels I’hepcidine controleraient le

métabolisme du fer sont inconnus.

L’hémochromatose génétique est le modele de métabolisme pathologique du fer; la
découverte du géne de cette pathologie ainsi que de ses mutations a récemment ouvert la voie
a une meilleure connaissance du métabolisme du fer. Cela a permis de mieux comprendre les
maladies de surcharge en fer, qu’elles soient primitives d’origine génétique, ou bien

secondaires et ainsi d’améliorer leur prise en charge.
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II. ETIOLOGIES DES SURCHARGES TISSULAIRES EN FER

2.1 Surcharges en fer primitives

2.1.1 Mutation du géne HFE et hémochromatose génétique : Modéle de

métabolisme pathologique du fer

a) Epidémiologie

L’hémochromatose génétique ou primitive est une maladie héréditaire transmise selon un
mode autosomique récessif.

Il s’agit de la maladie génétique la plus fréquente en terme de prévalence avec 1 sujet
homozygote sur 200 & 400 dans les populations européennes, et 1 sur 1000 dans les autres
ethnies. Ce chiffre peut varier de 0,05 % en Finlande jusqu’a 1,2 % en Australie [29].

Environ un sujet sur 10 est hétérozygote pour cette maladie (plus précisément 0,07 a 0,13
selon Edwards) [30, 31].

La fréquence de la maladie avec une expression clinique est 5 & 10 fois plus élevée chez
I’homme que chez la femme en raison des pertes physiologiques en fer (menstruations,

grossesse, allaitement) [32].

La cause de la prévalence élevée du géne mutant en cause est actuellement inconnue.

b) Physiopathologie

Cette pathologie décrite initialement en 1889 par von Recklinghausen est une anomalie du
métabolisme du fer, dans laquelle une augmentation inappropriée de 1’absorption intestinale
du fer (pouvant atteindre 4 mg/jour ou plus) entraine son dépdt en quantité excessive dans les
cellules parenchymateuses.

Cela aboutit & une surcharge en fer multi viscérale trés progressive, débutant le plus souvent
dans I’enfance et conduisant & une défaillance des organes atteints, en particulier le foie, le

pancréas, le cceur et I’hypophyse.
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La maladie reste longtemps asymptomatique et prés de 70 % des patients ne développent les

premiers symptomes qu’a partir de 40 ans [33].

Une distinction est classiquement faite entre les termes d’hémosidérose et d’hémochromatose.
Le premier signifie la présence de dépdts de fer en quantité excessive dans les organes. Le
second caractérise une surcharge tissulaire en fer majeure, qui est 4 1’origine de la dysfonction

des organes cibles [32].

Le géne responsable a été localisé il y a environ 30 ans sur le bras court du chromosome 6 a
proximité des génes HLA de classe I [34].
Cette avancée a révélé le mode de transmission de cette affection et a permis le

développement d’enquétes familiales pour en faciliter le diagnostic précoce.

En 1996, Feder et coll. ont cloné un géne qu’ils ont dénommé HLA-H et dont une des
mutations est trés fortement associée a ’hémochromatose avec une fréquence allélique
supérieure a 90 % en Europe du nord [35].

Ce geéne a été considéré comme le géne de I’hémochromatose et rebaptis¢ HFE (H pour
Hémochromatose, Fe pour fer).

L’identification de la mutation C282Y de ce gene, correspondant au remplacement en
position 282 d’une cystéine par une tyrosine, a ensuite permis un dépistage possible sur une
base génotypique. En effet, I’homozygotie C282Y est observée dans la plupart des séries de
patients porteurs d’une hémochromatose, soit entre 82 et 100 % des cas antérieurement

diagnostiqués sur les critéres phénotypiques classiques [35].

L’hypothése du rdle de la protéine HFE dans le métabolisme du fer a été confirmée par
I’obtention de souris invalidées pour le géne HFE et qui ont développé une surcharge en fer

identique a celle observée au cours de I’hémochromatose génétique [36].

La présence de la mutation C282Y homozygote pourrait entrainer une diminution de
’expression de 1’hepcidine, responsable de la surcharge en fer, par augmentation de
1’absorption digestive du fer et sa libération par le macrophage, comme cela a €té démontré

chez la souris invalidée pour le géne HFE [37].
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¢) Critéres diagnostiques

Au plan clinique, a un stade précoce, le diagnostic est difficile a évoquer devant un cortege
de symptomes peu spécifiques, associant une altération de 1’état général modérée, une
modification de la coloration cutanée, des douleurs abdominales, une perte de la libido, et des
anomalies du métabolisme glucidique.

A un stade plus avancé, la triade hépatomégalie-mélanodermie-diabete devient plus
évocatrice. En effet, le foie est habituellement le premier organe atteint avec la présence d’une
hépatomégalie chez plus de 95 % des patients symptomatiques. Cette hypertrophie hépatique
peut exister en I’absence de toute anomalie biologique ou toute symptomatologie. Une
splénomégalie est présente dans environ la moitié¢ des cas symptomatiques.

Une hyperpigmentation cutanée diffuse, secondaire aux dépots de mélanine et de fer dans le
derme, est retrouvée chez plus de 90 % des patients symptomatiques.

Le diabéte sucré apparait chez 65 % des patients avec une plus grande fréquence chez ceux
ayant des antécédents familiaux de diabéte.

Parmi les autres signes moins fréquents, on retient une arthropathie a type de
chondrocalcinose chez 25 4 50 % des malades, une cardiopathie hypertrophique dans 15 %
des cas environ, un hypogonadisme par atteinte hypothalamo-hypophysaire secondaire aux
dépdts de fer [38-40].

Au plan biologique, il est important de noter qu’a la période initiale de la maladie, la ferritine
sérique est le plus souvent normale ou faiblement élevée. L’augmentation du coefficient de
saturation de la transferrine (CST), dans ce cas trés supérieur a 45 % (60 % chez ’homme et
50 % chez la femme) [41] et pouvant atteindre des valeurs proches de 90 %, précede souvent
1”élévation de la ferritinémie.

La mesure du CST, ainsi que I’augmentation progressive de la ferritinémie, permettent de
démontrer dans la plupart des cas 1’excés du stock parenchymateux de fer a un stade plus

avancé de la maladie.

Au plan anatomopathologique, les données disponibles dans la littérature concernent la
maladie a un stade évolué, le stade infra clinique n’étant pas dépisté. L’examen, autrefois
fondamental pour confirmer le diagnostic, consistait en une ponction biopsie hépatique, avec
la mesure de la concentration hépatique en fer et le calcul de I'indice en fer hépatique

(concentration hépatique en fer/ dge en années).
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Cet examen invasif est utilisé actuellement a visée pronostique de ’atteinte hépatique. Le
contenu total en fer de I’organisme, estimé & partir de la concentration hépatique en fer peut
étre augmenté de fagon considérable (jusqu’a 58 g) par rapport a I’adulte sain [32].

En macroscopie, on peut noter a un stade évolué de la maladie un aspect de cirrhose
micronodulaire hépatique, une atrophie et une fibrose du pancréas ainsi qu’une mélanose
viscérale diffuse.

En microscopie optique, des dépdts de fer parenchymateux peuvent étre mis en évidence en
quantité variable dans le foie, le pancréas, le coeur, le systéme réticuloendothélial, 1’estomac

et les glandes endocrines [32].

Les figures 6 et 7 illustrent le cas d’'un homme de 54 ans présentant une hémochromatose

primitive.

Figure 6 : Dépdts de fer (pigments ocres) intra hépatocytaires (HES x 100)
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Figure 7 : Dépbts de fer (pigments bleus) dans les travées hépatocytaires et dans un espace
porte (Perls x 100)

Au plan morphologique, la tomodensitométrie peut montrer une augmentation de la densité
hépatique secondaire aux dépdts de fer. Celle-ci est corrélée a Iélévation de la ferritinémie
[42].

Plus récemment, I’imagerie par résonance magnétique permet d’évaluer la concentration
hépatique en fer Le fer accumulé induit de fagon spécifique une chute du signal en T2 qui est
proportionnelle au degré de la surcharge. Ainsi la concentration hépatique en fer calculée par
le logiciel de 1’appareil, en fonction de la modification du signal hépatique en T2, serait bien
corrélée i celle mesurée par analyse biochimique aprés biopsie hépatique [43]. La principale
limite de cette technique est une faible sensibilité pour détecter les faibles surcharges en fer.
Cet examen s’avére utile pour le diagnostic et surtout le suivi d’une surcharge hépatique en

fer aprés traitement [44].
d) Evolution et traitement

L’hémochromatose primitive évolue naturellement vers I’accentuation diffuse des dépots de

fer avec pour conséquence la défaillance des organes atteints.
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La surcharge en fer des organes vitaux tels que le ceeur et le foie est un facteur pronostique
majeur. En ’absence de traitement, les principales causes de déces sont I’insuffisance
cardiaque au stade terminal dans 30 % des cas, ['insuffisance hépatocellulaire et
I’hypertension portale dans 25 % des cas, un carcinome hépatocellulaire sur cirrhose dans
30 % des cas.

Le taux de survie a 5 ans augmente avec le traitement de 33 % a 89 % [45].

La prise en charge de ces patients consiste en un traitement curatif précoce, reposant sur la
diminution de ’excés en fer grace a des saignées réguliéres (environ 500 ml par semaine). La
surveillance de I’efficacité du traitement au plan biologique s’effectue sur la normalisation du
CST et de la ferritinémie.

Une mesure rétrospective de la surcharge en fer de 1’organisme est possible. Sachant qu’1 ml
de sang contient 0,5 mg de fer, on peut calculer la quantité¢ totale de fer enlevée par les
saignées hebdomadaires qui sont effectuées jusqu’a normalisation de la ferritinémie.

Lorsque ces patients présentent une anémie ou une dénutrition avec hypoprotéinémie sévere
qui contre-indiquent les saignées, on a recours a un traitement chélateur (la déféroxamine)
par voie intraveineuse ou sous cutanée qui permet de fixer le fer en excés et de I’excréter dans
les urines.

A un stade plus avancé de la maladie, la stratégie thérapeutique reste la méme. A cela

s’ajoute évidemment le traitement symptomatique des organes 1ésés [46, 47].

Toutefois, le principal progres réside en la possibilité d’un traitement préventif avant le
développement de toute lésion organique, grdce au dépistage par biologie moléculaire
(génotypage HFE) des sujets prédisposés et de leur famille, qu’ils soient homozygotes ou

hétérozygotes [48].

2.1.2 Autres mutations du géne HFE

a) La mutation H63D

Elle correspond au remplacement d’une histidine par un acide aspartique en position 63. Il
s’agit de la deuxieme mutation la plus fréquemment rapportée.

Elle est sur-représentée chez les patients non porteurs de la mutation C282Y a 1’état
homozygote mais serait responsable d’une surcharge en fer plus faible que celle constatée

dans I’hémochromatose primitive [49].
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b) La mutation S65C

Elle correspond a la substitution d’une sérine par une cystéine en position 65 et serait

également a I’origine d’une faible surcharge en fer [48, 50].

11 existe probablement d’autres mutations dont I’impact sur le métabolisme du fer reste a

préciser.

2.2 Surcharges en fer secondaires ou acquises

Ce groupe inclut la surcharge en fer :

- des maladies hématologiques secondaires 4 une dysérythropoiése.

11 s’agit des anémies constitutives telles que la thalassémie, la drépanocytose ou bien acquises
telles que les myélodysplasies, nécessitant un apport transfusionnel trés régulier. Sachant que
1 ml de sang apporte 0,5 mg de fer, il est important de noter qu’un culot globulaire de 500 ml
apporte 250 mg de fer. Cette charge en fer post-transfusionnelle peut mimer & terme,

cliniquement et biologiquement, un tableau d’hémochromatose primitive [51, 52].

- des hépatopathies chroniques post éthylisme ou il existe souvent en dehors de toute
cirrhose une surcharge en fer modérée lie a I’apport exogene de fer (vin rouge).
L’augmentation du fer intrahépatique au stade de la cirthose peut étre due a la nécrose

cellulaire et a la captation du fer libéré par ces cellules [53].

- des hépatopathies chroniques virales B et C ot une surcharge hépatique en fer est décrite
chez prés de la moitié des patients atteints d’hépatite chronique, essentiellement C.

L’importance des dépdts sidériques est corrélée a I’activité nécrotico-inflammatoire [53].

Dans ce cadre nosologique de surcharges secondaires en fer, celle des patients insuffisants
rénaux chroniques hémodialysés tient une place toute particuliére, que nous allons
maintenant développer. Cette surcharge parfois massive a ¢été décrite avant 'ére de
Iutilisation de 1’érythropoiétine recombinante humaine (1989) notamment au plan

histologique par plusieurs auteurs.
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2.2.1 Surcharge en fer chez ’insuffisant rénal chronique hémodialysé

avant I’ utilisation de I’érythropoiétine

Avant I’ere de I’érythropoiétine (EPO), la surcharge en fer était une complication fréquente
chez les patients insuffisants rénaux chroniques traités par hémodialyse et réguliérement
transfusés en raison de I’anémie. Toutefois, il n’existe pas de données épidémiologiques
précises concernant sa prévalence.

Dans une étude parue en 1987, prés de 50 % des dialysés recevaient plus d’un culot
globulaire par mois [54].

Un centre de dialyse a rapporté I’existence d’une ferritinémie supérieure a 1000 ng/ml chez

plus de la moitié de ces patients (64 patients sur 120) [55].

Cette surcharge résultait d’une fonction médullaire osseuse hypoproliférative couplée a la
nécessité de transfusions sanguines fréquentes pour traiter une anémie symptomatique.

En effet, il n’était pas rare de constater des hématocrites basses de 15 a 25 % ainsi que des
hémoglobinémies de 5 a 8 g/dl. Les valeurs d’hématocrite de la plupart des patients dialysés
étaient de 20 a 25 % [56].

Le traitement de I’anémie avant I’ére de I’EPO comportait 1’administration de fer oral ou

intraveineux, d’androgénes [57] , et parfois la splénectomie [58].

Devant le peu d’efficacité¢ de ces traitements, ’attitude adoptée était de ne pas traiter les
anémies peu symptomatiques et corriger les anémies séveres par des transfusions sanguines
répétées.

La plupart des études faites chez les dialysés ont concerné des patients qui ont recu a la fois
du fer parentéral et secondaire aux transfusions sanguines.

S1 I’on garde a I’esprit qu’un culot globulaire de 500 ml apporte 250 mg de fer, les multiples
transfusions sanguines étaient responsables d’une augmentation progressive du coefficient de
saturation de la transferrine et de la ferritinémie pouvant étre supérieures a 80 % et 6000

ng/ml respectivement [59-61].
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La majeure partie du fer accumulé chez I’'hémodialysé avant 1’ére de I’EPO se trouve dans les
cellules du systeme réticuloendothélial. Lorsque celui-ci est saturé, le fer est délivré en grande
quantit¢ aux cellules parenchymateuses des autres tissus incluant principalement le foie, mais
aussi le ceeur, la thyroide, le pancréas ...

Cette surcharge en fer a été¢ démontrée histologiquement lors de 'autopsie de 50 patients
hémodialysés chroniques traités par fer parentéral et transfusions répétées. Chez 48 d’entre

eux, des dépdts tissulaires massifs de fer dans le foie et la rate étaient présents [62].

Des dommages cellulaires hépatiques ont été diagnostiqués avant 1’ére de ’'EPO chez des
patients dialysés ayant développé une hémosidérose post-transfusionnelle, et pour lesquels on

a relevé des ferritinémies supérieures a 7500 ng/ml et un CST supérieur a 88 % [59, 63].

Cependant concernant ’atteinte hépatique, il est difficile de distinguer le role d’une hépatite
virale B ou C post-transfusionnelle fréquente de celui de la surcharge en fer [53].

De plus, le diagnostic de I’hépatite C (autrefois appelée non A non B) était difficile avant
I’ére de I’EPO.

Lorsque I’on s’intéresse aux données de la littérature concernant la surcharge en fer chez les
patients hémodialysés chroniques, on est frappé par 1’absence de seuil limite de ferritinémie
clairement établi, au-dela duquel le risque de surcharge est patent.

Selon les auteurs, la surcharge en fer est définie comme étant présente lorsque la ferritinémie

reste de fagon chronique supérieure & 1000 ng/ml [55] ou 500 ng/ml [64].

Les complications de la surcharge en fer décrites avant Iutilisation de ’'EPO comprenaient

I’apparition d’un diabéte, d’une atteinte musculaire proximale, d’une atteinte osseuse [65, 66].
Des dépots de fer ont €té mis en évidence dans les muscles proximaux de 10 hémodialysés
dont les ferritinémies étaient comprises entre 1030 et 5000 ng/ml et présentant les alléles de

I’hémochromatose [67].

Rao et coll ont analysé les données cliniques et I’histologie hépatique de 74 transplantés
rénaux ; dont 20 présentaient des 1ésions d’hémosidérose et 4 des lésions d’hémochromatose.
L’intervalle moyen entre la date de transplantation et le diagnostic a été de 26 mois. Le sexe
féminin, le nombre d’unités globulaires transfusées et la durée d’hémodialyse, étaient des

facteurs prédisposants [60].
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Cette €tude a fait craindre la possibilité de la persistance d’une surcharge en fer longtemps

apres I"arrét de I’exposition au fer et en dépit d’une érythropoiése adéquate post greffe.

Le traitement de la surcharge en fer des patients hémodialysés faisait appel a la perfusion de
déféroxamine en cours de séances de dialyse, afin de chélater et excréter le fer en excés. Les
manifestations fonctionnelles de I’hémochromatose étaient améliorées, le taux de ferritinémie

baissait réguliérement ainsi que la quantité de fer tissulaire hépatique [61].

2.2.2 Surcharge en fer chez Pinsuffisant rénal chronique hémodialysé

depuis I’utilisation de I’érythropoiétine

L’introduction de ’EPO a quasiment éliminé, sauf événement aigu intercurrent, le recours
aux transfusions. Des manifestations cliniques d’hémochromatose secondaire ont été notées
trés peu de temps aprés ’introduction de I’EPO, mais ont été attribuées aux transfusions
précédentes [68].

L’utilisation de I’EPO, en stimulant le processus d’érythropoiése a permis la mobilisation du
fer stocké afin de I’incorporer dans la nouvelle hémoglobine synthétisée.

Plusieurs études ont démontré une diminution rapide des taux de ferritinémie chez les patients
traités par EPO [56, 69].

Kalantar-Zadeh et coll en 1995 ont confronté les réserves médullaires en fer a la ferritinémie
de patients traités par EPO ; les résultats ont conclu & ’absence de surcharge en fer pour des
valeurs de ferritinémies de 1047+/- 445 ng/ml [70].

Selon Eschbach et coll, la carence en fer résultant des pertes chroniques en fer inhérentes a la
technique d’hémodialyse, combinée a la stimulation de 1’érythropoiése par I’'EPO est
maintenant bien plus fréquente que la surcharge en fer [71].

Selon le méme auteur, 'usage du fer parentéral pour remplacer les pertes en fer associées au
traitement par hémodialyse et maintenir les réserves martiales & un niveau suffisant pour
soutenir I’ érythropoiése, ne doit pas faire craindre le développement d’une surcharge en fer

tant que le statut martial du patient est réguliérement surveillé [71].

Néanmoins, aucune étude ayant corrélé la ferritinémie au fer tissulaire n’a été a ce jour
réalisée chez le dialysé. La validité¢ de ce paramétre biologique afin d’évaluer le risque de
surcharge tissulaire en fer secondaire & la supplémentation martiale en hémodialyse peut-elle

étre remise en question ?
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III. PRISE EN CHARGE DE LA CARENCE MARTIALE CHEZ 1’ADULTE
INSUFFISANT RENAL CHRONIQUE HEMODIALYSE A L’ERE DE
L’ERYTHROPOIETINE

Le rein est le premier site de production de I’érythropoiétine chez ’adulte. Sa synthése a lieu
au niveau des cellules endothéliales situées a proximité des tubules rénaux en réponse au
stimulus d’hypoxie [72].

Le déclin de la fonction rénale est responsable trés t6t de I’apparition d’une anémie le plus
souvent normochrome, normocytaire, arégénérative secondaire a la réduction de la synthése
d’érythropoiétine, et a un moindre degré, de la diminution de la durée de vie de I’hématie par
I’accumulation des toxines urémiques.

L utilisation de I’érythropoiétine recombinante humaine depuis 1989 a permis de bien
corriger cette anémie et ainsi d’améliorer ’espérance et la qualité de vie de ces patients tout

en limitant le recours aux transfusions répétées [56, 73, 74].

Toutefois le principal facteur de résistance a I’EPO est une carence martiale qui est secondaire
a 'augmentation de I"activité érythropoiétique induite par ’EPO et 4 des pertes sanguines
chroniques [75].

Les réserves martiales doivent étre évaluées, corrigées si cela est nécessaire avant I’initiation
du traitement par EPO puis régulierement surveillées.

Dans la plupart des cas, le traitement martial substitutif reste nécessaire afin de permettre une

érythropoiese adéquate [73].
Nous allons tout d’abord définir :
- les notions de carence absolue et fonctionnelle en fer,
- les différents outils diagnostiques d’une carence martiale dont dispose le clinicien,

- les recommandations internationales concernant les cibles de la supplémentation

martiale chez I’hémodialysé chronique.
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3.1 Notion de carence absolue et fonctionnelle en fer

L’érythropoiése chez le patient insuffisant rénal chronique (IRC) hémodialysé dépend de trois
facteurs [76] :

- I’apport exogéne d” EPO recombinante humaine qui accélére ’activité hématopoiétique,
- la présence de réserves en fer suffisantes pour étre incorporées dans la synthése de
I"hémoglobine,

- une capacité de mobilisation efficace du fer dans ce but.

L’examen considéré comme la référence pour juger de la disponibilité en fer des précurseurs
érythroides est la présence de fer colorable sur une aspiration de moelle osseuse [77]. Celui-ci
n’est actuellement plus réalisé en clinique pour cette indication du fait de son caractere
invasif.

Une ferritinémie inférieure a 15-30 ng/ml est le meilleur test non invasif de carence martiale

chez I’adulte sain [78].

Chez I’insuffisant rénal chronique hémodialysé, on rencontre deux situations tres différentes

au plan étiologique, concernant le statut martial.

Tout d’abord, une carence martiale absolue qui correspond comme chez I’adulte sain a une
diminution des réserves en fer définie par une ferritinémie abaissée (inférieure a 100 ng/ml)
[79].

Une carence fonctionnelle, également appelée relative en fer, qui est caractérisée par des
réserves martiales suffisantes pouvant méme é&tre augmentées, mais avec une faible
biodisponibilité du fer, qui ne peut étre incorporé a I’hémoglobine [80].

Il est alors difficile de soutenir ’augmentation de I’activité érythropoiétique induite par
I’EPO, sans recourir a I’administration de fer supplémentaire, bien que les réserves soient
normales ou augmentées. Cette attitude pourrait exposer les patients a un risque théorique de
surcharge en fer [81].

La carence fonctionnelle en fer peut étre exacerbée par le blocage de cet élément dans le
systéme réticulo-endothélial, secondaire a un état inflammatoire latent, fréquent chez tous les

patients porteurs de maladies chroniques [82].
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Dans cette situation, I’administration supplémentaire de fer n’entraine aucune réponse

érythroide et pourrait conduire également a une surcharge en fer [81].

Au plan physiologique, la supplémentation en fer en hémodialyse parait nécessaire pour

plusieurs raisons :

I’apport alimentaire de fer est diminué du fait de troubles fréquents de I’appétit, d’une
restriction protéique portant le plus souvent sur la viande rouge (fer héminique). De
plus, il existe une diminution de I’absorption intestinale du fer, qui est secondaire a la
modification par certains médicaments (carbonate de calcium, anti-acides) du pH

gastrique normalement acide [83],

une diminution des réserves en fer liée aux pertes sanguines chroniques estimées de 1
a 3 g/an durant la procédure d’hémodialyse. Ces pertes sont dues aux hématies
retenues dans le dialyseur et les tubulures aprés chaque séance, aux prélevements
sanguins répétés lors de la surveillance biologique, au saignement digestif occulte ou
de I’abord vasculaire lors de la pose et du retrait des aiguilles, favorisé par

1’anticoagulation nécessaire du circuit extra corporel [84],

I’accroissement des besoins en fer pour soutenir I’augmentation de 1’érythropoiese
induite par I’'EPO [75, 80].

3.2 Outils du diagnostic de carence martiale dans Pinsuffisance rénale

chronique terminale

3.2.1 Coefficient de saturation de la transferrine

Le coefficient de saturation de la transferrine ou CST correspond, au rapport entre le fer

sérique et la capacité totale de fixation du fer a la transferrine (CTF) multipli¢ par 100 et

s’exprime en pourcentage.

Lors du développement d’une carence martiale, le fer sérique diminue alors que la CTF

augmente. En conséquence, le CST qui reflete la quantité de fer circulant disponible pour

I’érythropoiése diminue. Le niveau minimal de saturation de la transferrine nécessaire pour

soutenir 1’érythropoicse est de 15 % a 20 %.
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Cependant, ce paramétre est sujet a caution en raison d’une certaine variabilité¢ de la
concentration en fer sérique et de la transferrine [85].

11 est admis qu’un CST inférieur a 20 % est en faveur d’une carence martiale.

La sensibilité d’un seuil de CST a 20 % pour diagnostiquer une carence fonctionnelle a été
évaluée a 81-88 % avec une mauvaise spécificité d’environ 63 % [70, 86].

Ce test reste en pratique clinique courante un bon indicateur de la disponibilité¢ du fer pour

I’érythropoiése, sur lequel repose en partie les recommandations internationales en vigueur.

3.2.2 Ferritinémie

Elle est le principal marqueur des stocks en fer de 1’organisme utilisé en pratique clinique
courante.

Une valeur inférieure 4 15-30 ng/ml est le meilleur test non invasif de carence martiale chez
I’adulte sain [78].

Chez linsuffisant rénal chronique, I’interprétation de ce parametre est plus discutable,
s’agissant d’une protéine de la phase aigué¢ de l’inflammation, dont le taux peut Etre
faussement majoré par certaines pathologies intercurrentes indépendamment du statut martial
telles qu’une infection, une maladie inflammatoire, une néoplasie, une hépatopathie [87].
L’hypothése d’un état inflammatoire sous-jacent, associ¢ avec une insuffisance rénale
évoluée, pourrait expliquer la différence de seuil de ferritinémie utilisé entre ’adulte sain et
hémodialysé (15 a4 30 ng/ml versus 100 ng/ml) pour diagnostiquer une carence martiale
absolue [82].

La ferritinémie a une moindre valeur pour diagnostiquer une carence martiale fonctionnelle
chez les patients traités par EPO car on observe dans cette situation une ferritinémie normale
ou élevée.

La sensibilit¢ d’un seuil de ferritinémie de 100 ng/ml pour diagnostiquer une carence
fonctionnelle en fer ne dépasse pas 71 % [88, 89] ; dans deux études utilisant la réponse au fer
parentéral comme référence, elle n’est que de 48 % avec une spécificité de 75 % [86].

Sa valeur prédictive positive d’une diminution des doses d’EPO de 30 Ul/kg apres traitement

martial est de 76 % pour une valeur prédictive négative de 37 % [90].
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En dépit de ces limitations, le dosage de la ferritinémie associé¢ a la mesure du CST reste le
meilleur guide disponible en pratique clinique courante de 1’adéquation des réserves en fer
avant et pendant le traitement par EPO [91].

La surveillance réguliere de la ferritinémie lors de I’administration de fer parentéral fait
suspecter le développement d’une surcharge martiale en cas d’augmentation rapide.
Néanmoins, il n’existe pas de limite supérieure de ferritinémie clairement définie au dela de

laquelle ce risque de surcharge devient patent [76] .

3.2.3 Pourcentage de globules rouges hypochromes et teneur des

réticulocytes en hémoglobine

Ces deux tests mesurent la capacité de 1’organisme a délivrer du fer au tissu érythroide.

Une hématie devient hypochrome quand sa concentration en hémoglobine devient inférieure a
28 g /dl.

Normalement, moins de 2,5 % des globules rouges sont hypochromes et leur augmentation est
en faveur du développement d’une carence martiale.

Un pourcentage de globules rouges hypochromes supérieur a 10 serait un bon reflet de

carence martiale fonctionnelle [92].

Une teneur des réticulocytes en hémoglobine (CHr) inférieure a 29 pg serait ¢galement un
marqueur précoce de carence fonctionnelle en fer [93]. Dans cette étude, il a été comparé
deux groupes de patients recevant du fer intraveineux, lorsque la ferritinémie était inférieure a
100 ng/ml ou un CST inférieur & 20 % pour le premier groupe, lorsque la teneur des
réticulocytes en hémoglobine devenait inférieure a 29 pg pour le deuxiéme groupe. Avec
I’utilisation de doses identiques d’EPO et une cible d’hématocrite atteinte équivalente dans les

deux groupes, les patients du second groupe ont regu moitié moins de fer.

Une autre étude parue en 2001 [94] a comparé tous les marqueurs de disponibilité du fer, lors
de I’évaluation de la réponse érythroide a une dose de fer parentéral chez des patients
hémodialysés traités par EPO. Le meilleur marqueur pour identifier les patients qui
augmentent leur hémoglobinémie aprés ’administration de fer intraveineux a été un
pourcentage de globules rouges hypochromes inférieur a 6 %.

Cependant, la mesure de ces deux parametres effectuée par des automates spécifiques ne

permet pas actuellement leur utilisation en pratique clinique courante.

=34 -



3.2.4 Récepteur soluble de la transferrine

Le récepteur soluble de la transferrine (Rs Tf) présent dans le plasma est la forme tronquée du
domaine extra cellulaire du récepteur membranaire de la transferrine (R Tt).

Ce récepteur spécifique est un élément clé du métabolisme du fer indispensable a son
acquisition par les cellules.

Il est exprimé a la surface de toutes les cellules a I’exception des globules rouges ; 75 % de
ces récepteurs se trouvent sur les cellules immatures érythroides de la moelle osseuse.
L’affinité du R Tf est maximale pour la transferrine diferrique.

Le nombre de R Tf exprimé dépend du contenu intra cellulaire en fer ; lorsque celui-ci
diminue, la synthése de ce récepteur est augmentée.

Le Rs Tf résulte du vieillissement du R Tf et sa concentration plasmatique est alors le reflet
direct du nombre de R Tf. Son dosage est réalisé par technique ELISA sur microplaques.

Il s’agit d’un test sensible et spécifique du statut en fer. Son augmentation signe 1’existence
d’une carence fonctionnelle en fer (VPP=91 %, VPN=95 %).

Ce paramétre est utile lors d’une suspicion de carence associée a une anémie lors de
pathologies chroniques, car comme nous 1’avons déja vu, la ferritinémie peut étre faussement

normale ou augmentée dans ce contexte [95].

Une équipe de néphrologie pédiatrique allemande a mis en évidence une corrélation
significativement positive entre I’index d’efficacité de ’EPO (rapport entre la dose d’EPO en
Ul/kg et le taux d’hémoglobine en g/dl) et le dosage du Rs Tf, en comparaison avec les
marqueurs habituels du statut martial (ferritinémie, fer sérique et CST) chez 27 enfants
insuffisants rénaux chroniques traités par hémodialyse ou dialyse péritonéale. Une
supplémentation martiale intensive chez les patients insuffisants rénaux chroniques traités par
EPO présentant des concentrations élevées du Rs Tf (supérieur a 28 nmol/l avec une
ferritinémie inférieure a 500 ng/ml), pourrait corriger la carence fonctionnelle en fer et ainsi

améliorer le rapport colit/ efficacité du traitement par EPO [96].
Cependant, selon Chiang, le Rs Tf serait un marqueur reflétant de fagon appropriée I’activité

érythropoiétique induite par ’EPO, mais ne permettrait pas de préciser la disponibilité du

fer dans I’organisme [97].
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Comme nous I’avons vu précédemment, les récents paramétres concernant 1’évaluation d’une
carence martiale fonctionnelle sont encore pour certains sujets a controverse. La plupart
d’entre eux font appel a des procédures insuffisamment validées et trop sophistiquées pour
étre disponibles en pratique clinique courante.

La ferritinémie et le dosage du CST restent les méthodes classiques mais communément

admises sur lesquelles reposent les recommandations internationales [76].

3.3 Recommandations internationales concernant la supplémentation martiale

en hémodialyse

Les cibles de la supplémentation martiale chez le patient insuffisant rénal chronique

hémodialysé font 1’objet de recommandations aux USA et en Europe.

Les recommandations américaines émises par le NKF-DOQI (National Kidney Fundation-

Dialysis Outcomes Quality Initiative) ont été définies avec pour objectif [98]:

- une cible d’hémoglobine comprise entre 11 et 12 g/dl (hématocrite entre 33 % et 36 %)
chez au moins 85 % des patients insuffisants rénaux. Le prélévement plasmatique est effectué

sur le circuit extra corporel au début de la séance d’hémodialyse.

- la quantité de fer & administrer pour atteindre et maintenir cette cible d’hémoglobine doit
étre suffisante pour obtenir une ferritinémie supérieure ou égale a 100 ng/ml et un CST

supérieur ou égal a 20 %.

3.3.1 Mode et forme d’administration du fer en hémodialyse
Le fer peut étre administré sous deux modes distincts, per os ou intraveineux.
Le mode oral est peu colteux, facile a administrer, mais du fait de ses effets secondaires
digestifs pose un probléme d’observance. De plus, la prise doit avoir lieu a distance des repas
et de tout traitement chélateur du phosphore ou anti-acide, sous peine de voir son absorption

réduite. Ce mode d’administration est trés utilisé chez I’insuffisant rénal chronique non

dialyseé.
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Les recommandations américaines préconisent I’ utilisation du fer per os préalablement au fer
intraveineux.

En terme d’efficacité, I’administration du fer parentéral est supérieure au fer oral comme I’a
démontré MacDougall dans une étude réalisée chez des patients avec une ferritinémie
supérieure a 100 ng/ml et une hémoglobinémie inférieure & 8,5 g/dl. Un traitement par EPO a
raison de 25 Ul/kg a été débuté et les patients ont été randomisés en 3 groupes : le premier
recevant 250 mg de fer intraveineux tous les 15 jours, le second 200 mg par jour de fer oral, le
troisiéme aucune forme de fer. L’apport de fer parentéral a permis une meilleure réponse en
terme d’hémoglobinémie, une ferritinémie stable et une diminution des doses d’EPO [99].

Le traitement par fer oral ne suffit pas & maintenir a long terme I’équilibre martial en
hémodialyse. L’administration intra veineuse devient alors nécessaire pour optimiser la
réponse a I’EPO [100].

Concernant la forme d’administration du fer élément, trois formulations existent :

- le fer dextran, seule préparation disponible aux USA avant juillet 1999,
- le gluconate sodium ferrique et ’hydroxyde ferrique saccharose, dont 1’usage a €té

approuvé par la FDA respectivement en 1999 et 2000.

En France, nous ne disposons que de la derniére forme, I’hydroxyde ferrique saccharose
(Venofer) conditionné en ampoules de 100 mg/5ml, bien toléré puisqu’il n’a €t€ noté aucune
des réactions immédiates (anaphylactoides) ou différées (arthralgies, myalgies) rencontrées

parfois avec 1’usage des dextrans [73].

3.3.2 Traitement d’attaque et d’entretien

La demande en fer disponible pour I’érythropoiése est nettement augmentée par I’action
pharmacologique de I’EPO [79].

En effet, durant les trois premiers mois de traitement par ’'EPO, environ 1000 mg de fer
supplémentaire sont nécessaires dont 400 mg permettent de remplacer les pertes sanguines
chroniques inhérentes au traitement de suppléance.

L’administration chronique de fer parentéral doit toujours étre précédée d’une injection test

afin d’¢éliminer une éventuelle allergie.

3T



Aux USA, les recommandations chez I’insuffisant rénal chronique hémodialysé préconisent
I’administration de 1 gramme de fer dextran a raison de 100 mg/séance pendant 10 séances,
puis le contrdle de la ferritinémie et du CST 1 a 2 semaines apres la fin de la cure.

Les recommandations concernant la dose d’entretien sont de 25 a 100 mg/semaine pendant 10

a 12 semaines suivies a nouveau d’un contrdle du statut martial.

Dans I’hypothése ot le CST est supérieur ou égal a 20 %, la ferritinémie supérieure ou égale a
100 ng/ml avec une hémoglobinémie inférieure a 11 g/dl ou bien une cible d’hémoglobine
atteinte mais maintenue avec de larges doses d’EPO, une injection test d’1 gramme de fer
intraveineux est faite sur 8 2 10 semaines avec possibilit¢ de la renouveler une fois en
I’absence de réponse satisfaisante.

L’absence de réponse érythroide en réaction a cette administration supplémentaire de fer
permet d’éliminer une carence martiale fonctionnelle. Cette stratégie aboutit a une
augmentation progressive de la ferritinémie qui fait discuter le risque de développement d’une

surcharge en fer [81].

3.3.3 Modalités de surveillance

Pendant I’instauration du traitement par EPO chez les patients recevant du fer parentéral, les
parameétres du statut martial (CST et ferritinémie) doivent étre surveillés tous les 3 mois

jusqu’a ce que la cible d’hémoglobine définie soit atteinte, puis tous les 3 a 6 mois.

Le CST ne doit pas excéder de facon persistante 50 % ou la ferritinémie 800 ng/ml afin
d’éviter une possible toxicité du fer. Dans ce cas, la supplémentation martiale doit &tre
interrompue pendant 3 mois et la dose de fer sera réintroduite, réduite au tiers ou a la moitié,

apres contrdle de la diminution des réserves martiales [101].

3.3.4 Recommandations Européennes
Les recommandations européennes ont été définies a partir des recommandations américaines.
La cible de la supplémentation martiale est identique. Toutefois, le pourcentage de globules

rouges hypochromes est un parametre pris en compte lorsque son dosage est possible ; il doit
étre inférieur a 10 %[101, 102].
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Les recommandations européennes conseillent d’emblée le recours au fer intraveineux.

La dose recommandée de fer en traitement d’attaque est identique mais doit étre administrée
sur une période plus longue (6 & 10 semaines) avec des doses de 20 a 40 mg/séance ou 100 a
200 mg/semaine.

Les recommandations concernant la dose d’entretien sont identiques aux USA et en Europe
soit 25 & 100 mg/semaine pendant 10 a 12 semaines, a adapter ensuite selon le contrdle du

statut martial.

La carence fonctionnelle en fer qui a émergé depuis I’utilisation de I'EPO est une situation
clinique fréquente en hémodialyse responsable d’une diminution de la réponse a cette
hormone. L’usage du fer oral ne peut maintenir un équilibre martial suffisant pour soutenir
I’activité érythropoiétique et légitime le recours au fer parentéral, 4 des doses chroniques
suffisamment élevées, pour atteindre la cible préconisée par les recommandations
internationales.

La dose de fer parentéral est regue intégralement par le patient, sans aucune possibilite
d’adaptation aux besoins et 4 I’état des réserves martiales, a la différence du mode oral.

Si ’on considére un patient sous EPO recevant 1 gramme de fer avec pour réponse une
augmentation satisfaisante d’hématocrite de 23 a 30 %, seuls 420 mg de fer servent a la
synthése des hématies, que deviennent alors les 580 mg de fer non incorporés lors de la
synthese de I’hémoglobine [11]?

La tolérance du fer a court terme fait 1’objet de recherches visant a évaluer I’innocuité de
différents dosages [103].

Cependant a plus long terme, la supplémentation réguliere en fer intraveineux a t’elle des
conséquences délétéres, le suivi des recommandations en vigueur expose t-’il les patients

insuffisants rénaux chroniques traités par EPO a un risque de surcharge tissulaire en fer ?
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IV. ETUDE : TRAITEMENT MARTIAL PARENTERAL DU SUJET
INSUFFISANT RENAL CHRONIQUE HEMODIALYSE SOUS
ERYTHROPOIETINE ET SURCHARGE TISSULAIRE EN FER

Comme nous I’avons vu précédemment, les patients insuffisants rénaux chroniques traités par
hémodialyse ont des pertes en fer supérieures aux pertes physiologiques de I’adulte sain.
Avant I’ére de I’érythropoiétine, la nécessité de transfuser régulierement ces patients, afin de
corriger I’anémie secondaire a I’insuffisance rénale chronique, les a exposés au risque de
développer une surcharge en fer documentée par plusieurs auteurs [59-62, 104].

L’utilisation de I’EPO recombinante humaine depuis 1989 a permis de diminuer nettement les
transfusions sanguines réguliéres chez ces patients, limitant ainsi le risque d’infections virales
et de surcharge secondaire en fer.

L’accroissement des besoins en fer lié & la stimulation du fonctionnement de la moelle
osseuse par I’érythropoiétine, rend nécessaire ’administration de fer parentéral pour maintenir
une érythropoiese adéquate.

Néanmoins, ce mode de délivrance court-circuite le mécanisme d’homéostasie du fer via
I’absorption digestive faisant craindre a nouveau le développement d’une surcharge tissulaire

secondaire.

4.1 Objectifs de I’étude

4.1.1 Objectif principal

L’objectif principal de ce travail est de déterminer si 1’administration du fer intraveineux,
chez les patients hémodialysés depuis [’utilisation de I’érythropoiétine recombinante humaine

(disponible depuis1989), les expose a un risque de surcharge tissulaire en fer.

Il s’agit d’évaluer I’existence ou non d’une surcharge tissulaire en fer, de fagon directe chez
I’insuffisant rénal chronique hémodialysé recevant du fer parentéral, selon les objectifs fixés
par les recommandations américaines et/ou européennes concernant la prise en charge de

I’anémie en hémodialyse.

Le critére de jugement principal dans notre étude est représenté par la présence ou non de

dépdts tissulaires de fer chez ces patients.
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4.1.2 Objectif secondaire

L’objectif secondaire est d’essayer d’établir une corrélation entre 1’existence ou non d’une
surcharge tissulaire en fer, I’état des réserves martiales dont le marqueur principal est la
ferritinémie, et la dose totale cumulée de fer regue depuis la prise en charge en hémodialyse.
4.2 Patients et méthode
4.2.1 Patients
a) Criteres d’inclusion
La population étudiée concerne :
- tous les patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés depuis 1989
au centre lourd du CHU de Limoges, qu’ils soient vivants ou décédés au cours de leur
suivi médical,
- recevant ou ayant regu du fer intraveineux au cours de la prise en charge de I'anémie
secondaire a I'insuffisance rénale chronique,
- ayant un ou plusieurs prélévements anatomopathologiques.

b) Critéres d’exclusion

Seuls les patients dont les dossiers incomplets ne permettaient pas le recueil des données

retenues ont été exclus.
¢) Données démographiques retenues
Pour chaque patient, nous avons relevé les données suivantes :
- I’age, le sexe,
- la durée de prise en charge en hémodialyse exprimée en mois,

- le type de néphropathie initiale,

- la présence d’un éthylisme chronique et/ou une hépatopathie virale B ou C.
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4.2.2 Méthode

La méthode consiste en :

- une analyse rétrospective, descriptive, monocentrique, a partir de la banque de
prélevements du laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Limoges, des différents tissus
prélevés et archivés lors d’interventions chirurgicales ou de biopsies chez les patients
hémodialysés aprés 1989, date du début de 1’utilisation de I’'EPO.

Les patients ont été identifiés grace aux dossiers cliniques archivés au service d’hémodialyse
et recoupés avec les données (comptes-rendus histologiques) du fichier informatique du

service d’anatomopathologie.

- une analyse prospective sur ’année 2004, descriptive, monocentrique, concernant les
patients actuellement en cours de traitement par hémodialyse au centre lourd du CHU. La
recherche de dépdts tissulaires de fer a été réalisée sur les prélévements biopsiques accessibles
sans préjudice pour le patient, lors de chirurgies programmeées ou éventuellement aprés son
déces (pieces opératoires post amputation dans un contexte d’artériopathic des membres

inférieurs stade IV, chirurgie du canal carpien, création ou réfection d’abords vasculaires ...)

Afin de répondre a notre objectif principal, nous avons dans un premier temps utilisé la
coloration de Perls également appelée bleu de Prusse, pour mettre en évidence les dépdts

tissulaires de fer sous forme d’hémosidérine.
Dans un deuxiéme temps, nous avons essayé¢ de corréler la présence ou non de dépdts de fer

aux valeurs de la ferritinémie, marqueur des réserves martiales, et a la dose totale de fer

cumulée aprés consultation des dossiers des patients archivés au centre lourd d’hémodialyse.

a) Données histologiques
Le principe de la coloration de Perls repose sur la précipitation du fer ferrique en milieu acide,

mis en présence de ferrocyanure de potassium sous forme de ferrocyanure ferrique ou bleu de

Prusse, visible en microscopie optique.
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Une premiére lecture en microscopie optique, sur une coloration standard hématéine éosine
safran, a été réalisée sur les lames correspondantes aux différents prélévements inclus en bloc
de paraffine, afin d’éviter les zones hémorragiques et tumorales pouvant fausser
’interprétation des dépdts de fer.

Les lames ont ét¢ lues aprés coloration par le Perls.

Nous avons recherché pour chaque prélevement tissulaire disponible I’existence ou non de

dépots de fer par la coloration de Perls.

Parmi les prélévements positifs, nous avons distingué et exclu ceux pour lesquels :

- une cause locale favorisante est présente : il s’agit d’une hémosidérose localisée,
secondaire a une hémolyse in situ avec destruction des globules rouges extravasés,
libération du pigment repris ensuite par les macrophages. Cette situation se rencontre
fréquemment, par exemple lors d’une ecchymose cutanée, une Iésion de grattage, toute
ulcération, perforation, zone de nécrose...

- une exogénose et/ou une hépatite virale chronique B ou C pouvant étre responsable
d’une surcharge en fer liée a I’apport d’alcool ou a I’activité nécrotico-inflammatoire

de I"’hépatopathie.

La positivité de ces prélévements ne peut pas étre considérée comme étant le témoin d’une

surcharge en fer secondaire a 1’administration de fer parentéral.

b) Données biologiques

Nous avons retenu les parametres suivants :

- la ferritinémie moyenne exprimée en ng/ml obtenue aprés le relevé des ferritinémies dosées

tous les 3 mois pendant le suivi des patients,

- e nombre de mois par patient passés au dessus du seuil limite de ferritinémie, fixé 4 800 ng/ml

par les recommandations de bonnes pratiques cliniques américaines et/ou européennes.
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La ferritinémie est dosée par une technique d’immunofluorescence (technique T.R.A.C.E.
Kryptor) au laboratoire de médecine nucléaire du CHU de Limoges. Les valeurs de référence
chez I’adulte sain pour ce kit de dosage sont comprises entre 20 et 200 ng/ml.

Le dosage est effectué sur un échantillon de sang prélevé sur un tube sec sans précaution

particuliére concernant I’horaire ou la conservation du prélévement.

¢) Estimation de la dose cumulée de fer

Nous avons calculé a partir du relevé de chaque séance d’hémodialyse la dose cumulée de fer
parentéral regue au cours du suivi.
Nous avons tenu compte de I’apport supplémentaire représenté par les transfusions sanguines

en sachant qu’un culot globulaire de 500 ml apporte 250 mg de fer.

4.3 Résultats

4.3.1 Données démographiques

La population étudiée concerne 51 patients retenus parmi les 288 insuffisants rénaux
chroniques hémodialysés depuis 1989 au centre lourd du CHU de Limoges.

Parmi ceux-ci, on décompte 20 patients décédés en cours de suivi médical et 31 patients
encore pris en charge a ce jour au centre.

Ces patients recoivent ou ont regu du fer au cours de la prise en charge de I’anémie secondaire
a I’insuffisance rénale chronique et nous disposons pour chacun d’entre eux d’un ou plusieurs

prélévements histologiques.
Tous les patients ont bénéficié au cours de la prise en charge de leur anémie, de la
prescription d’érythropoiétine, de fagon a afteindre les objectifs définis par les

recommandations en vigueur énoncées auparavant.

A la prise en charge en hémodialyse, 1’4ge moyen des patients est de 66,5 ans (+/- 10,9) avec

des extrémes de 36 4 86 ans.
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Le graphique 1 montre la répartition de ’Age lors de la prise en charge en hémodialyse au

sein de la population étudiée.
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Graphique 1 : Répartition de la population selon I’4ige lors de la prise en charge en

hémodialyse

Au dernier prélévement histologique disponible, I’ ige moyen des patients est de 69,6 ans (+/-

10,3) avec des extrémes de 41 a 87 ans.

-45 -



Le graphique 2 montre la répartition de ’ige au dernier prélévement histologique au sein de

la population étudiée.
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Graphique 2 : Répartition de la population selon ’ige au dernier prélévement

histologique

Le sexe ratio H/F est de 1,04.
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La durée de prise en charge en hémodialyse, calculée au dernier prélévement histologique

disponible est en moyenne de 38 mois avec des extrémes de 4 4 189 mois soit 0,3 a 15,8 ans.

Le graphique 3 représente la répartition de la durée d’hémodialyse au sein de la population
étudice.

nombre de
patients

années

Graphique 3 : Répartition de la population selon la durée d’hémodialyse

Le graphique 4 représente la répartition des néphropathies initiales au sein de notre

population.

Néphropathies Polykystoses
Tubulo rénales
Interstitielles 8%
14%

Indéterminées
31%

Glomérulopathies
Néphropathies secondaires
vasculaires et 10%
diabétiques Glomérulopathies
31% primitives

6%

Graphique 4 : Répartition des patients selon I’¢étiologie des néphropathies.
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Prés de deux tiers (62 %) des néphropathies sont d’origine indéterminée ou vasculaire et
diabétique.

On trouve ensuite dans :

- 14 % des cas les néphropathies tubulo interstitielles,

- 10 % des cas les glomérulopathies secondaires a 1’évolution d’une pathologie générale
(néphropathie a IgA sur cirrhose dans 2 cas, lupus érythémateux disséminé dans 1 cas,
maladie de Wegener dans 2 cas),

- 8 % des cas les néphropathies héréditaires a type de polykystoses rénales,

- 6 % les glomérulopathies primitives.
Parmi les patients étudiés, aucun n’est porteur d’une hépatite B, une patiente présente une
hépatite C post-transfusionnelle et trois patients ont des antécédents d’exogénose chronique
compliquée de cirrhose hépatique.
11 faut noter qu’aucun patient n’a présenté au cours du suivi médical de symptédmes évocateurs
d’une surcharge en fer pouvant étre primitive ou secondaire, responsable de la dysfonction
d’un ou plusieurs organes cibles.

4.3.2 Données histologiques

Le recueil histologique a permis de récolter 110 prélévements.
82 (74,5 %) ont été recueillis lors de 1’analyse rétrospective des données informatiques du
service d’anatomopathologie et 28 (25,5 %) ont été obtenus de fagon prospective sur 1’année

2004 lors de chirurgies programmees.

Le nombre moyen de prélévements par patient est de 2,15 avec des extrémes variantde 1a 7.
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Le tableau 3 répertorie tous les prélévements selon la nature des tissus.

Nature des tissus Neombre de prélévements

tube digestif 37

peau 26
vaisseaux 8
foie 5

muscle

Lh

glandes salivaires
accessoires

0s

poumon

rein

utérus
aponévrose
prostate
vessie
ganglion
kyste dentaire
larynx

moelle
myocarde
parathyroides

péritoine

P— e e e e e e e BB DD W W W WD W

sein

Total : 110

Tableau 3 : Nature tissulaire de tous les prélévements
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87 prélévements ne présentent pas de dépdts de fer aprés coloration par le Perls visibles en

microscopie optique a faible puis a fort grossissement.
23 prélévements (20,9 %) présentent des dépdts de fer minimes 4 modérés avec une
disposition mixte (intra et/ou extra-cellulaire) aprés coloration par le Perls visibles en

microscopie optique.

Le tableau 4 répertorie les prélévements positifs selon la nature des tissus.

Nature des tissus Nombre de prélévements
peau 9
tube digestif 6
plévre 1

glandes salivaires -
accessoires 1
vessie
ganglion
utérus
larynx
foie

e e S e

kyste dentaire

Total : 23
Tableau 4 : Nature tissulaire des prélévements positifs
Dans 22 cas, ces dépots de fer ne peuvent étre interprétés comme le résultat d’ une surcharge
tissulaire en fer secondaire a I’administration de fer parentéral, en raison d’une cause locale
favorisante, responsable d’une hémosidérose localisée (ulcération cutanée, perforation

digestive, zone de nécrose ... ).

Dans 1 cas, il s’agit d’une surcharge hépatique secondaire a une exogénose chronique ne

permettant pas de I’imputer au traitement martial seul. (Figure 1)
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Figure 8 : Dépbts de fer intra cytoplasmiques au niveau d’un hépatocyte et de cellules de
Kupffer. Biopsie hépatique (Perls x 400)

N

Figure 9 : Dépdts de fer dans le cytoplasme des macrophages autour des glandes annexielles

Biopsie cutanée d’une lésion de vascularite (Perls x 100)
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Figure 10 : Dépéts de fer dans le cytoplasme des macrophages et réaction inflammatoire en

regard d’une ulcération. Biopsie cutanée (Perls x 100)

d’une ulcération de la muqueuse colique (Perls x 100)
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4.3.3 Données biologiques

La ferritinémie moyenne pour la population étudiée est de 266,68 ng/ml.

Le graphique 5 montre la distribution des ferritinémies moyennes de chaque patient au

cours de leur prise en charge.
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Graphique 5 : Distribution des ferritinémies moyennes

5 patients ont présenté au cours de leur suivi, des valeurs de ferritinémie supérieure a
800 ng/ml sur une durée moyenne de 4,6 mois (extrémes de 3 a 6 mois), les exposant au
risque théorique de développer une surcharge en fer.

La recherche de dépots tissulaires de fer chez ces 5 patients s’est avérée négative.

4.3.4 Estimation de la dose cumulée de fer

La dose moyenne de fer parentéral regue dans la population étudiée, du début de la prise en

charge en hémodialyse a la date du dernier prélévement histologique, est de 3,43 grammes.
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Le nombre de culots globulaires transfusés au cours de cette méme période est de 2,5

culots/patient (extrémes variant de 0 a 15).
La dose cumulée de fer regue, en tenant compte de 1’apport transfusionnel dans la population
étudiée, du début de la prise en charge en hémodialyse a la date du dernier prélévement

histologique est donc en moyenne de 4,06 grammes (extrémes 0,5 & 15,3 grammes).

Le graphique 6 précise la répartition de la dose de fer cumulée dans la population étudiée.

127
nombre j
de patients 10+

0-1 1-2 1015

grammes

Graphique 6 : Dose de fer cumulée recue
4.4 Analyse statistique
Cette analyse a concerné les deux groupes de patients suivants :
- 10 patients pour lesquels au moins un prélévement tissulaire est positif aprés
coloration de Perls.

- 41 patients pour lesquels tous les prélévements tissulaires ne présentent aucun dépat

de fer.
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Nous avons comparé dans le tableau 5 ces deux groupes de patients grice a un test t non
apparié ou test de Student pour les 3 paramétres suivants :

- la durée de prise en charge en hémodialyse,

- la ferritinémie moyenne,

- la dose de fer cumulée regue.

Présence de Absence de dépots
T-test non
dépots de fer de fer .
appari¢
(n=10) (n=41)
Durée
35,300 +/- 22,211 38,707 +/- 40,566 0,7997
d’hémodialyse
Ferritinémie

257,500 +/- 70,645 | 268,927 +/- 163,133 0,8304

moyenne

Dose de fer

3,768 +/- 1,977 4,134 +/- 3,586 0,7577

cumulée

Tableau 5 : Comparaison des patients avec présence et absence de dépéts de fer

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre ces deux groupes de patients
pour les trois parametres étudiés.

Ce résultat conforte I'interprétation des prélévements comportant la présence de fer comme
étant des artéfacts (hémosidérose locale), et non le témoignage d’une authentique surcharge

tissulaire en fer secondaire a I’administration de fer parentéral.

Nos résultats globaux montrent que les patients de notre étude ayant regu des doses de fer
parentéral, de fagon a atteindre les objectifs fixés par les recommandations internationales en
vigueur, n’ont pas été exposés au risque théorique de développer une surcharge en fer dans
90,2 % des cas. Cinqg patients, soit 9,8 % de la population étudiée, ont été exposés a ce risque
théorique du fait d’une élévation persistante de la ferritinémie au dela de 800 ng/ml.

Cependant, I’analyse histologique des prélévements chez tous les patients aprés coloration par

le Perls montre ’absence de dépdts significatifs tissulaires de fer.
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V. DISCUSSION

Avant I'utilisation de I’érythropoiétine recombinante humaine (rHuEpo) en 1989, la
prise en charge de I’anémie secondaire a 1’insuffisance rénale chronique terminale était un
probléme majeur. Le déficit de production d’érythropoiétine combiné aux pertes sanguines
chroniques lors des séances d’hémodialyse, était responsable d’une anémie sévére souvent
mal tolérée par les patients. A cette €poque, les possibilités de traitement ainsi que leur
efficacité étaient assez limitées. Elles reposaient sur le souci constant de limiter les pertes
sanguines chroniques inhérentes a la technique d’hémodialyse, d’économiser les prélévements
sanguins itératifs, sur I’administration d’androgénes, de fer oral ou parentéral et parfois une
splénectomie. Le recours indispensable aux transfusions était responsable d’une diminution
de la production d’érythropoiétine résiduelle. Les transfusions devaient alors étre effectuées
de facon répétée pour maintenir un taux d’hématocrite supérieur ou égal a 25 %. Le fer
présent dans les globules rouges était séquestré dans le systéme réticulo-endothélial ou il
s’accumulait progressivement. Une surcharge tissulaire en fer était alors présente chez la
plupart des hémodialysés [59-61, 104].

L’usage de I’érythropoiétine a révolutionné la prise en charge de I’anémie de I’insuffisance
rénale chronique. Cependant, il est apparu que D’efficacité de ce traitement nécessitait de
prendre en compte plusieurs facteurs tels qu'un syndrome infectieux ou inflammatoire, une
hyperparathyroidie, la toxicité de ’aluminium, les carences vitaminiques et surtout le statut
martial du patient [76]. L’érythropoiétine en stimulant 1’érythropoiése a considérablement
augmenté les besoins en fer de I’organisme. L’administration réguliére de fer parentéral, pour
soutenir de fagon optimale I’érythropoiese et réduire le colit du traitement devint nécessaire
comme nous I’avons vu précédemment.

Récemment, les progres concernant I’homéostasie du fer et son métabolisme en circuit fermé

font craindre a nouveau le développement progressif d’une surcharge tissulaire en fer [11].

L’absence d’étude sur la possibilit¢ d’une surcharge tissulaire en fer chez
I’hémodialysé traité par érythropoiétine et fer parentéral, nous a conduit a réaliser ce travail.
Nous avons inclus tous les patients insuffisants rénaux chroniques hémodialysés sous
érythropoiétine et fer parentéral, pour lesquels on disposait de prélévements
anatomopathologiques. Notre méthode a consist¢ en une étude rétrospective a partir de la
banque de tissus du service d’anatomopathologie et prospective sur I’année 2004 lors de

biopsies ou de chirurgies programmées.
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Les objectifs de ce travail étaient de rechercher I’existence ou non de dépdts tissulaires de fer
aprés coloration par le Perls et de corréler ce résultat avec la ferritinémie et la dose totale

cumulée de fer regue au cours du suivi.

Nous avons pu inclure dans cette étude 51 patients sur les 288 insuffisants rénaux
chroniques hémodialysés au centre lourd du CHU de Limoges depuis 1989, soit environ 18 %
de ces patients. Un grand nombre de patients n’ont pu étre inclus du fait de 1’absence de
prélévements histologiques réalisés au cours de leur prise en charge en hémodialyse.

Pour augmenter le nombre de prélévements histologiques et ainsi optimiser le nombre des
patients inclus, nous avons récolté tous les prélévements disponibles, quelque soit la nature du
tissu, de maniére rétrospective et prospective sur ’année 2004. Ainsi tous les patients ayant
eu au moins un prélévement anatomopathologique ont pu étre inclus dans 1’étude a
I’exception de quelques dossiers incomplets. Nous n’avons pas utilis€ d’autres critéres de

sélection.

L’ étude des caractéristiques démographiques de nos patients, montre un dge moyen a
la prise en charge en dialyse qui est de 66,5 ans. 31 patients (soit 60,8 %) ont un 4ge en début
d’hémodialyse compris entre 65 et 80 ans, correspondant aux caractéristiques d’une
population gériatrique selon les critéres de 1’OMS. Nos patients sont représentatifs de la
population actuellement dialysée en centre lourd. Si I’on se réfere aux données du United
States Renal Data System publiées en janvier 2005 [105], I’dge moyen au stade terminal de
I’insuffisance rénale chronique des patients incidents en 2002, toutes ethnies confondues, est
de 65,1 ans. De plus, les patients 4gés de plus de 75 ans représentent environ 25 % de la
population dialysée.

La durée moyenne de prise en charge en hémodialyse des patients de cette étude est de
38 mois, avec des extrémes de 4 a 189 mois. Pour ces patients, ce paramétre représente la
durée d’exposition au risque potentiel de développer une surcharge tissulaire en fer. Cette
durée est relativement courte, mais peu étonnante compte tenu de 1’dge avancé a la prise en
charge en hémodialyse et de la présence de lourdes comorbidités notamment cardio-
vasculaires limitant leur espérance de vie. Les différentes études concernant une surcharge
tissulaire en fer en hémodialyse, réalisées avant 1’utilisation de la rHuEpo, rapportaient le cas
de patients plus jeunes [61, 65, 106] lors de I'initiation du traitement de suppléance rénale.
Les cas d’hémosidérose rapportés dans la littérature avant 1989 font état de patients dialyses

pendant de longues périodes [61, 65, 106].
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Les progrés concernant le dépistage et la prise en charge de I'insuffisance rénale chronique
ont permis de retarder Iinitiation du traitement de suppléance. L’essor de la transplantation
rénale et I’élargissement de ses indications & des patients plus dgés ont également raccourci la
durée moyenne d’hémodialyse. En effet, 1’étude DOPPS publi¢e en 2004 [107] rapporte un
suivi moyen en hémodialyse de 5,1 ans.

Du point de vue de la durée d’exposition au risque théorique de développer une surcharge
tissulaire en fer en hémodialyse, il est impossible de comparer les populations de patients
hémodialysés avant et aprés1989.

Dans notre étude, environ un tiers des néphropathies initiales est d’origine vasculaire
et diabétique. Aux USA, 45 % des nouveaux patients parvenant au stade terminal de
’insuffisance rénale chronique le sont a cause du diabete [105]. Nos patients dialys€s en
centre lourd sont représentatifs d’une population trés exposée aux complications
cardiovasculaires, avec une espérance de vie diminuée. Les types de néphropathies a I’origine
de I’insuffisance rénale chronique terminale des patients étudiés avant 1989 et présentant une
surcharge tissulaire en fer sont différents (prédominance d’uropathies malformatives et de
glomérulopathies [65, 106]. Cependant, le type de néphropathie initiale et les comorbidites
associées peuvent influencer la survie moyenne en hémodialyse qui refléte I’exposition au

risque de développer une surcharge en fer.

La principale limite de notre travail réside dans le recueil histologique. En effet, les
prélévements histologiques dont nous disposons, sont trés hétérogenes quant a la nature des
tissus concernés. Nous avons une prédominance de prélévements cutanés et digestifs (57,2%),
correspondant aux chirurgies ou biopsies les plus fréquentes chez nos patients. Tous les
prélévements qu’ils soient rétrospectifs ou prospectifs, ont été réalisés sans aucune sélection
ni élément clinique orientant vers une possible surcharge en fer. Aucun patient dans notre
étude n’a présenté au cours du suivi médical, de symptdmes évocateurs d’une surcharge en
fer, pouvant étre primitive ou secondaire. Les nombreux cas rapportés dans la litt€rature
concernent des patients présentant une symptomatologie orientant la recherche d’une
hémochromatose [60, 61, 65, 104]. Si I’on considere la durée importante requise pour qu'une
accumulation de fer devienne symptomatique, le suivi des hémodialysés n’est actuellement
pas suffisant pour documenter des complications a long terme [11].

83 prélévements histologiques sur les 110 récoltés ne présentent pas de dépots de fer.
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Dans I’hypothése, ol nos patients auraient développé une surcharge en fer évoluée,
secondaire 4 I’administration de fer parentéral, nous aurions retrouve des dépdts de fer dans la
plupart des tissus, comme cela a ét¢ mis en ¢vidence avant 1989. L’absence de ces dépdts est
donc corrélée a I’absence de surcharge tissulaire en fer, dans la limite des 38 mois de suivi de
nos patients. Aucune surcharge martiale tissulaire n’a ét¢ mise en évidence, y compris chez
les patients les plus longtemps dialysés (au maximum 189 mois).

Nous savons que le foie est I’organe privilégié¢ de stockage du fer en excés dans 1’organisme.
Nous ne disposons dans cette étude que de 5 biopsies hépatiques faites pour le diagnostic et le
suivi de cirrhose secondaire a une hépatite C ou un éthylisme chronique. Il est absolument
inenvisageable au plan éthique, du fait du caractére invasif de ce geste de réaliser une biopsie
hépatique chez tous les hémodialysés, en 1’absence de symptomatologie €évoquant une
hépatopathie. Une seule biopsie hépatique sur les 5 réalisées contenait du fer chez un patient
avec pour antécédent une exogénose chronique. Or, I'interprétation d’une surcharge intra
hépatique en fer, comme étant la conséquence de I’administration de fer parentéral, est
impossible, lorsque coexiste une hépatopathie chronique post-éthylique ou virale [53].
L’analyse histologique des prélevements a été marquée par une difficulté diagnostique lice a
la présence de dépdts de fer minimes a modérés pour 23 prélévements. Dans notre
méthodologie, nous avions envisagé 1’éventualité de ce type de prélevements qualifiés faux
positifs. Il s’agit dans 22 cas d’une hémosidérose localisée et dans 1 cas d’une surcharge en
fer associée a une cirrhose post éthylisme chronique. Pour ces prélévements, nous avons
toutefois comparé les patients ayant eu au moins un prélévement positif et ceux ne présentant
aucun dépot de fer. Le t-test non apparié ne montre pas de différence statistiquement
significative entre ces deux groupes de patients en terme de durée d’hémodialyse, reflétant
I’exposition théorique au risque, de ferritinémie moyenne et de dose de fer cumulée regue. La
positivité de ces prélévements ne peut étre alors imputée a la supplémentation martiale au

risque de premiere espece pres.

Au plan biologique, la ferritinémie moyenne relevée au cours du suivi de nos patients
a 266,68 ng/ml reste dans les valeurs définies par les recommandations internationales, ¢’est a
dire comprise entre 100 et 800 ng/ml. Cing patients ont eu des ferritinémies supérieures a 800
ng/ml sur une bréve période, sans conséquence en terme de surcharge tissulaire, puisque leurs
prélévements ne présentaient pas de dépots de fer. Dans les études précédant I’utilisation de
I’érythropoiétine, la ferritinémie moyenne n’était généralement pas précisée. En revanche, des

ferritinémies trés élevées étaient rapportées (parfois supérieures a 6000 ng/ml) [60, 61].
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11 est actuellement établi que 1 ng/ml de ferritine correspond approximativement a 8 mg de fer
stocké. Il ne devrait pas exister de surcharge en fer si la ferritinémie reste inférieure a 625
ng/ml [81]. Si ’on s’en tient aux recommandations actuelles, on peut envisager trois niveaux
de ferritinémies :

- minimal a 100 ng/ml pour soutenir 1’érythropoicse,

- optimal avec une cible définie a 300 ng/ml,

- maximal a 800 ng/ml.
Cependant, la limite supérieure de ferritinémie au dessous de laquelle, le risque de surcharge

en fer est écarté, n’est pas clairement définie [76].

Les résultats de notre étude viennent conforter 1’idée qu’en maintenant la ferritinémie dans les
limites fixées par les recommandations internationales, le risque d’apparition d’une surcharge
tissulaire en fer est nul & 38 mois.

1l existe actuellement, comme nous 1’avons déja vu, des parameétres biologiques plus récents
pour dépister une carence martiale, mais ils restent insuffisamment validés et peu disponibles
en pratique clinique courante. La ferritinémie reste donc un outil valide pour adapter la

supplémentation martiale et limiter le risque de surcharge tissulaire en fer.

Avant cette étude, la quantité de fer parentéral administrée au patient et adaptée a la
ferritinémie selon les recommandations, pouvait paraitre trés importante. La dose moyenne
cumulée de fer regue par nos patients correspondant & 1,28 g/an est en fait relativement faible
si on la compare aux 1 4 3 g/an de pertes chroniques estimées. De plus, les culots globulaires
transfusés lors d’épisodes hémorragiques ont compensé une perte sanguine qui n’a pu étre
précisément estimée. Il est actuellement admis que les limites du stockage par le systeme
réticulo-endothélial sont dépassées, lorsque plus de 5 grammes de fer sont accumulés. Il
semble donc que la supplémentation parentérale en fer administrée a4 nos patients soit
inférieure & cette limite de stockage. On note, dans notre étude que la dose cumulée de fer la

plus importante recue a ét¢ de 2,7 grammes sur 7 mois, soit 4,44 grammes par an.

Si I’on s’intéresse aux derniers résultats de 1’étude DOPPS parus en novembre 2004
[108] au sujet de la prise en charge de I’anémie chez I’insuffisant rénal chronique
hémodialysé, on remarque qu’il existe de grandes variations en terme d’atteinte de la cible
d’hémoglobine fixée a 11 g/dl. En effet, selon les pays 23 & 77 % des patients hémodialysés

depuis plus de 6 mois ont une hémoglobinémie inférieure a 11 g/dl.
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D’aprés les auteurs, en dépit de ’usage intensif de fer parentéral, 35 & 40 % des patients ont
un CST inférieur a 20 %. Ce résultat ne peut-'il pas expliquer en partie I’absence de surcharge
martiale chez des patients en fait insuffisamment compensés? Que deviendrait alors ce risque
de surcharge dans I’hypothése ou tous les patients parviendraient a la cible d’hémoglobinémie

fixée par les recommandations ?

L hémochromatose, chef de file des désordres du métabolisme du fer, est une
pathologie relativement fréquente. L’hypothése d’un déterminisme génétique pouvant
influencer la réponse a la prise orale de fer et la susceptibilité a développer une surcharge en
fer chez les hémodialysés traités par fer parentéral ne peut alors étre écartée. Un début de
réponse est apporté par une étude de 396 patients maintenus en hémodialyse chronique dans 4
centres différents en Autriche. Les mutations C282Y et H63D ont été retrouvées avec une
prévalence respective de 0.037 et 0.14. Ces fréquences sont comparables & celles retrouvées
chez les sujets sains en Autriche, et en France [48]. Il est important de noter que la fréquence
de ces mutations observées en Autriche chez les hémodialysés présente de grandes variations.
D’autres études sur une large cohorte de patients hémodialysés sont nécessaires pour fournir
des données plus représentatives. Il serait également intéressant de savoir si ces patients
hémodialysés et porteurs des alleles de ’hémochromatose, ont des ferritinémies supérieures

aux autres patients dialysés et s’ils présentent une surcharge tissulaire en fer.

L’absence de dépdts significatifs de fer retrouvés dans notre étude est rassurante
concernant 1’utilisation du fer parentéral en hémodialyse, bien qu’il faille garder a I’esprit les
limites de ce travail en terme de durée d’exposition au risque et d’hétérogénéité des
prélévements. Actuellement, ’intérét des néphrologues semble plus volontiers focalisé sur les
risques du traitement martial parentéral a court terme. En effet, le fer pourrait participer a la
génération de radicaux libres et augmenter le stress oxydatif chez I’hémodialysé [8]. Il
jouerait un role dans le développement des complications cardio-vasculaires [109], et
favoriserait 1’augmentation du risque d’épisodes infectieux [110].

En pratique clinique, le traitement de la carence martiale en hémodialyse reste un enjeu plus
important que le risque de développer une surcharge tissulaire en fer [108]. Cependant, cette
préoccupation parait s’inscrire dans 1’actualité néphrologique, puisque la prochaine université
d’été organisée en juin 2005 par la société francophone de dialyse aura pour théme : Fer et

Dialyse.
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CONCLUSION

Les néphrologues sont actuellement confrontés aux difficultés de la prise en charge de
la carence martiale au stade terminal de I’insuffisance rénale chronique. La supplémentation
martiale parentérale reste nécessaire, mais on peut s’interroger sur la toxicité du fer, a plus ou
moins long terme. L’absence d’étude sur la possibilité d’une surcharge tissulaire en fer chez
I’hémodialysé traité par érythropoiétine et fer parentéral, nous a conduit a la réalisation de ce

travail. Les résultats de notre étude montrent :

- qu'il n’existe pas de dépdts tissulaires significatifs de fer chez les patients

hémodialysés depuis en moyenne 38 mois.

- que les ferritinémies moyennes de ces patients au cours du suivi sont dans les limites
fixées par les recommandations internationales. Le maintien de la ferritinémie dans
ces valeurs est corrélé a I’absence de surcharge tissulaire en fer dans cette étude. En
revanche, son interprétation en cas d’élévation, reste sujette a caution, puisqu’ aucun
seuil de ferritinémie au dela duquel une surcharge tissulaire en fer apparait, n’est

clairement défini.

- que les doses de fer parentéral cumulées regues par nos patients sont relativement

faibles.
Le suivi des recommandations internationales concernant 1’utilisation du fer parentéral

chez I’hémodialysé traité par érythropoiétine, n’entraine pas dans les limites de notre étude de

surcharge tissulaire en fer
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RESUME :

Traitement martial parentéral chez Pinsuffisant rénal chronique
hémodialysé sous érythropoiétine et surcharge tissulaire en fer

Introduction

L utilisation en 1989 de J'érythropoiétine a révolutionné le traitement de 1’anémie chez
’insuffisant rénal chronique hémodialysé. Auparavant, les transfusions réguliéres étaient
responsables d’une surcharge tissulaire en fer. L’absence d’étude concernant ce risque chez
I’hémodialysé sous érythropoictine et fer parentéral, nous a conduit & réaliser ce travail.

Buts de I’étude

Evaluer la présence ou non de dépots tissulaires de fer chez ces patients, puis corréler ce
résultat avec la ferritinémie et la dose totale cumulée de fer regue.

Patients et méthode

Les patients inclus sont les patients hémodialysés depuis 1989, sous érythropoiétine et fer
parentéral et ayant des prélevements anatomopathologiques. 11 s’agit d’une étude rétrospective
3 partir de la banque de tissus d’anatomopathologie et prospective en 2004 lors de biopsies ou
chirurgies programmees. La recherche des dépdts tissulaires de fer a été réalisée apres
coloration de Perls. Nous avons relevé les données démographiques des patients, la
ferritinémie moyenne ainsi que la dose cumulée de fer regue.

Résultats

51 patients ont été inclus. Tous ont recu du fer parentéral pour atteindre les objectifs des
recommandations internationales. La durée moyenne d’hémodialyse est de 38 mois. La
ferritinémie moyenne est de 266,68 ng/ml. La dose cumulée de fer regue est en moyenne de
4,06 grammes. Nous avons disposé de 110 prélevements : 87 n’ont pas de dépots de fer, 23
sont considérés comme faux positifs en raison d’une cause locale favorisante.

Conclusion

La supplémentation martiale parentérale n’entraine pas de dépots tissulaires de fer
significatifs chez I’hémodialysé traité par érythropoiétine.
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- Anémie
- Insuffisance rénale chronique
- Hémodialyse
- Erythropoiétine
- Fer parentéral
- Dépots tissulaires de fer
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